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Gilbert, de Meyenburg, nommés membres de notre Association ; 


Buti. pu Cancer 1925. — T. XIV. 24. 


312 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


— des lettres de candidature de M. le docteur N. Barbilian, de 
Jassy, assistant étranger a la Clinique chirurgicale de |’H6tel-Dieu ; 
de M. le docteur Louvot, de Besancon, chef de laboratoire du Service 
des Cancéreux du département du Doubs; de M. le docteur Marc 
Romieu, docteur és sciences, professeur agrégé d’histologie a la 
Faculté de Toulouse ; de M. le docteur A. Rosselet, chef du Service 
de Radiologie de l’Hopital Cantonal, privat-docent 4 la Faculté de 
Médecine de Lausanne; de M. le docteur A. Sokoloff, de l'Institut 
Pasteur ; 


— les publications que nous recevons habituellement, et une série 
de travaux urugayens concernant le cancer, remis par le professeur 
Blanco Acevedo. 


Cancers épithéliotropes 


Par P. MASSON et Ch. OBERLING 


il est classique d’admettre que l’envahissement cancéreux du 
lebule hépatique se produit de facon différente suivant qu il 
s’agit dun cancer primaire ou secondaire. Le cancer secondaire 
pénétre par les sinusoides, ses cellules s’insinuent entre les 
travées hépatiques qui se trouvent progressivement comprimées 
et disparaissent. Le cancer primaire, par contre, progresse dans 
la travée, de sorte que la travée néoplasique est en continuilé 
avee la travée normale, les capillaires restant libres. 

A la suite de Hanot, nombre de pathologistes ont pensé que 
cette continuité résulte de la cancérisation, de proche en proche, 
des cellules glandulaires jusque-la normales et, & Vappui de 
cette assertion, ont cherché et décrit des « formes de_ transi- 
tion » entre cellules normales et cellules néoplasiques. 

D’autres auteurs, surtout Ribbert, ont montré qu’une telle 
transformation est inexistante et. que la continuité entre tra- 
vées cancéreuses et travées néoplasiques répond A une invasion 
de celles-la par celles-ci. Les cellules cancéreuses détruisent 
les cellules normales et prennent leur place, en respectant les 
sinusoides. Ainsi elles conservent, au moins pour un temps, un 
mode de groupement trabéculaire typique. 

Quoi qu’il en soit, la continuité entre travées cancéreuses et 
normales reste un caractére fondamental des cancers nés de la 
travée hépatique. Nous allons voir cependant que cette régle 
comporte des exceptions importantes 4 connaitre: certains 
cancers non hépatiques peuvent donner, dans le foie, des métas- 
tases qui envahissent la travée et non les sinusoides, acquiérent 
ainsi une structure qui, sans un examen attentif les ferait consi- 
dérer comme des cancers primitifs. 


OBSERVATION 


Il s’agit d’une femme de 42 ans dont le sein droit a été amputé 
pour cancer, il y a2 ans. Depuis un an se manifestérent des 
symptomes d'une infiltration cancéreuse de la base du crane 
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suivis d’exophtalmie et d’ulcération de la cornée gauche. La 
malade succomba a la suite d’accidents bulbaires. Le diagnostic 
clinique de carcinose consécutive & un épithélioma du sein est 
vérifié par l’autopsie. Il n’existe aucune récidive locale, mais 
toute la fosse temporale gauche est infiltrée par des masses can- 
céreuses qui pénétrent jusque dans l’orbite. Le foie est parsemé 
de foyers métastatiques de taille variable. Dans le lobe gauche 
c’est une masse néoplasique compacte du volume d’un poing 
Whomme adulte, de teinte blanche et 4 centre largement nécrosé. 
Dans le lobe droit ce sont des nodules de la grosseur moyenne 
noisette. 

Lorsqu’on examine un de ces nodules sous un faible grossis- 
sement, on se demande tout d’abord si c’est bien un tissu can- 
céreux que l’on a sous les yeux ; limitation de la_ structure 
hépatique est étonnante, la topographie du parenchyme hépa- 
tique est conservée dans toute l’étendue des foyers métastati- 
ques. Tout y est: le dessin lobulaire avec les espaces portes et 
les veines centrolobulaires, la disposition trabéculaire des cel- 
lules et méme les sinusoides, bordés de cellules de Kupffer. Un 
grossissement plus fort montre de suite qu’il s’agit d’un foyer 
cancéreux: les travées sont par places tellement élargies que les 
sinusoides se sont effacés, mais, le plus souvent, les capillaires 
intralobulaires sont conservés et apparaissent avec une netteté 
parfaite grace a l’épaississement des fibres grillagées qui les 
séparent des travées néoplasiques. Dans les espaces_ portes 
inclus au centre des noyaux cancéreux, les conduits biliaires per- 
sistent rarement ; les troncs veineux et lymphatiques, sont géné- 
ralement obstrués par des bourgeons cancéreux. 

La zone périphérique des nodules est particuliérement inté- 
ressante parce qu’elle nous montre le mode d’envahissement 
des cellules cancéreuses. En certains endroits oti le tissu hépati- 
que adjacent présente de la stéatose (fig. 1), la limite entre foie et 
cancer est trés nette, mais le processus de pénétration est dif- 
ficile 4 suivre. Notons ce fait paradoxal que l’architecture lobu- 
laire et trabéculaire du foie, troublée par la stéatose, reparait 
avec une parfaite netteté dés qu’on pénétre en territoire cancé- 
reux. Dans les régions non modifiées par la stéatose, l’envahisse- 
ment du cancer se suit avec facilité (fig. 2 et 3). On est d’abord 
surpris par la continuité absolue qui existe entre les travées 
cancéreuses et hépatiques. Cette continuité est telle qu’avee les 
colorations ordinaires (hématoxyline-érythrosine-safran) on a 
souvent de la peine 4 fixer exactement la limite de la travée can- 
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céreuse. On a l’impression que le passage entre foie et cancer se 
produit insensiblement par une série de formes intermédiaires. 
Une coloration 4 ’hématoxyline ferrique peu différenciée montre 
avec évidence l’erreur d’une telle interprétation. Les cellules 


Fig. 1. — Bord dune mélastase. — A gauche, le foie, dont le dessin est 
partiellement aboli par suite d'une stéatose importante. A droite, la tumeur. 
Espace porte et veines centrales sont nettement reconnaissables. Remarquer 
la structure trabéculaire du tissu cancéreux qui forme un parenchyme 
hépatoide, substitué au parenchyme hépatique. 


hépatiques apparaissent en noir presque opaque alors que les cel- 
lules néoplasiques sont gris pale ; nous voyons alors qu’il n’y a 
aucune transition, mais envahissement pur et simple. A l’endroit 
précis ol: se produit la pénétration, les travées paraissent 4 la 
fois tordues et renflées par la poussée et l’entassement des cellu- 
les néoplasiques qui les pénétrent de force dans le sens de leur 
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Fic. 2. — Bord d’une mélastase. — En haut, le foie normal. En bas, le cancer. 
La continuité entre travées normales et néoplasiques est parfaite. Celles-ci se 
distinguent des précédents par leur teinte plus claire. P, Espaces portes. 


longueur. Puis, peu 4 peu, les cellules hépatiques cédent la place, 
elles sont refoulées, comprimées et détruites et l’on voit ¢a et 
la leurs cadavres 4 la limite méme de la zone d’invasion. Cer- 
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taines d’entre elles pourtant résistent pendant un certain temps 
et restent incluses dans les travées néoplasiques ot elles sont 


h Pp c 


Fic. 3. — Bord d’une mélastase. Invasion des travées hépatiques. — p, Bord d’un 
espace porte; /, travées hépatiques normales ; c, travées cancéreuses. 

La limite entre éléments cancéreux et normaux est presque partout trés nette. 
Quelques cellules hépatiques h restent en place et sont englobées par les 
travées néoplasiques. I] existe cependant des points ot l'on pourrait recher- 
cher des « transitions » qui n’ont ici qu'une valeur purement morphologique. 


reconnaissables 4 la teinte sombre de leur cytoplasme. Parfois 
la dégénérescence commencante des cellules hépatiques est mar- 
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quée par une diminution de leur masse, un affaiblissement de 
leur colorabilité cytoplasmique et un gonflement de leur noyau 
et pourrait en imposer pour une « figure de transition ». 

En somme, l’envahissement du lobule hépatique par ce cancer 
métastatique se produit suivant le mode attribué aux seuls 
cancers primaires du foie. Les bourgeons cancéreux dans les 
vaisseaux portes indiquent que la propagation au foie des cel- 
lules néoplasiques s’est produite par voie sanguine. Mais dés 


Fic. 4. — Centre d'une métastase. — Travées néoplasiques 4 cellules polymor- 
phes, les unes sombres, les autres claires, ce qui pourrait inviter — a tort — 
a les comparer & des travées hépatiques feetales. 


que ces cellules arrivent aux lobules, loin de s’engager dans les 
sinusoides, cependant ouverts, elles cheminent exclusivement 
dans les travées. 

En présence de ces faits on pourrait se demander s'il s’agit 
bien d’un cancer secondaire du foie et si, en plus de son cancer 
primitif mammaire, notre malade n’aurait pas eu un cancer 
trabéculaire du foie. 

D’une part, si l’on examine le centre de certaines métastases, 
ou aucune cellule hépatique n’aurait pu se maintenir, on observe 
parfois entre les éléments d’une travée néoplasique, des inégali- 
tés tinctoriales trés marquées (fig. 4). De telles inégalités se ren- 
contrent dans le foie embryonnaire et dans certains cancers de la 
travée hépatique, mais elles n’ont aucune valeur spécifique : on 
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les rencontre en effet dans de nombreux épithéliomas, mammai- 
res ou autres. 

Il est évident, d’autre part, que l’étude histologique des 
métastases temporo-orbitaires et hépatique montre de grandes 
différences quant a l’agencement des cellules. Cependant, abs- 
traction faite de leur mode de groupement, ces cellules sont en 
tout comparables. Mais il y a plus: dans le foie lui-méme, en 
plus des noyaux métastatiques, ot le processus d’invasion de la 
travée et la structure trabéculaire dominent, on trouve de nom- 
breux vaisseaux lymphatiques ou veineux, de gros calibre, rem- 
plis par des masses néoplasiques importantes de méme nature 
que celles qui envahissent les lobules : on peut observer sans 
peine leur continuité avec elles. En ces régions ot elles ne sont 
pas influencées par un dispositif anatomique précis, les cellules 
cancéreuses se groupent de la facon la plus banale, sans ébau- 
cher la disposition trabéculaire réguliére, hépatoide. Elles ont 
bien le méme aspect que dans les métastases temporales. 


Nous avons observé le méme fait dans un second cas ott Piden- 
tité cytologique entre les cellules de la tumeur primitive et des 
métastases écarte toute possibilité d’erreur. 


Il s’agit d’une femme de 52 ans, morte par généralisation 
Wun cancer mammaire. A l’autopsie, on trouve un gros cancer 
du sein droit et un foyer cancéreux plus petit dans le sein gau- 
che. Il existe une pleurésie cancéreuse 4 droite avec épanche- 
ment hémorragique. Dans le foie se trouvent plusieurs nodules 
métastatiques de la grosseur moyenne d’une noisette, un nodule 
de dimensions identiques est inclus dans le lobe gauche du corps 
thyroide. 

L’étude histologique des nodules hépatiques montre que 
Yinvasion se produit comme dans le cas précédent : les cellules 
cancéreuses respectent les sinusoides. Elles se substituent métho- 
diquement aux cellules des travées et affectent une disposition 
trabéculaire parfaite ; travées cancéreuses et normales sont en 
exacte continuité. Mais ici la structure trabéculaire et lobulaire 
nexiste qu’a la périphérie du nodule métastatique, dans sa 
zone dinvasion. Plus profondément, un stroma important se 
développe. Les vaisseaux perdent leurs caractéres de sinusoides 
et deviennent capillaires ordinaires et en méme temps l’ordon- 


320 P. MASSON ET CH. OBERLIN 


nance trabéculaire des éléments néoplasiques perd toute régu- 
larité. Le centre de la métastase a exactement le méme aspect 
que la tumeur primitive mammaire. 

Il est particuli¢rement intéressant de constater que ce méme 
remplacement de l’épithélium préexistant s’observe également 
dans la métastase thyroidienne. On y rencontre des vésicules 
encore remplies de colloide, tapissées en partie ou en totalilé 
par un revétement cancéreux d’origine mammaire. 

Les conclusions qui se dégagent de ces faits ont une grande 
importance pour le diagnostic différentiel entre les tumeurs 
primaires et secondaires du foie. 

On sait depuis longtemps qu’au début de son évolution le 
cancer peut envahir et remplacer l’épithélium ou il a pris nais- 
sance, mais, d’une facon générale, V’envahissement épithélial 
west nullement électif ; les cellules cancéreuses pénétrent par- 
tout et se propagent de piéférence la ot elles rencontrent le 
moins de résistance. Il existe cependant des cancers dont !es 
cellules envahissent avec une prédilection marquée |’épithélium 
de méme nature que celui dont elles-mémes sont nées (Rib- 
bert). Ces tumeurs que nous proposons d’appeler cancers épi- 
théliotropes, se rencontrent un peu partout ; dans la peau, dans 
Vestomac, dans lintestin, dans le foie, dans lutérus, dans le 
sein ot! la maladie de Paget en est le plus illustre exemple. 

A ces données classiques nous ajoutons celles-ci: lépithé- 
liotropisme des tumeurs peut se manifester méme dans les métas- 
tases ou les cellules néoplasiques sont en présence d’un épithélium 
absolument hétérogéne. Dans ces conditions les cellules cancé- 
reuses créent des édifices tissulaires en tout comparables, mor- 
phologiquement, 4 lorgane détruit. Le fait qu’une tumeur 
hépatique envahit exclusivement la travée et se substitue aux 
éléments préexistants ne prouve done rien contre la nature 
secondaire de cette tumeur. Il s’ensuit logiquement que le diag- 
nostic de cancer primaire fondé uniquement sur cet argument 
n’a aucune valeur. Il en est de méme des formes de transition 
entre les cellules cancéreuses et les cellules de l’organe envahi, 
que certains auteurs s’acharnent a mettre en évidence. Ces for- 
mes sont toujours le résultat de l’imagination et d’une techni- 
que insuffisante, en réalité elles n’existent jamais. On ne peut 
que répéter ce que Ribbert a dit, il y a presque 30 ans: « Le 
cancer, une fois constitué, ne s’accroit que par lui-méme, tout 
ce qu’on voit a sa périphérie c’est de l’invasion, jamais on n’a 
observé une transition entre les cellules tumorales et les cellules 
environnantes. » 
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M. Pierre DeLBer. — Les préparations que nous a soumises 
M. Masson, illustrent un fait sur lequel j’ai déja insisté lors des 
discussions sur la réaction du stroma et que j’ai formulé ainsi: 
« il y a des cancers du sein qui n’emportent pas le stroma avec 
eux ». Cela veut dire que certaines cellules épithéliales cancé- 
reuses sont sans action sur le tissu conjonctif. Rien de mésen- 
chymateux ne se développe a Icur contact, et elles se substituent 
tout simplement aux cellules des organes dans lesquels elles se 
développent. Cela se voit dans le muscle comme l’a justement 
rappelé M. Brault, cela se voit dans les ganglions, cela se voit 
dans les organes glandulaires, comme M. Masson vient de- le 
montrer. J’ajoute que ces formes de cancers sont trés graves. 


Influence de la Castration testiculaire totale 
sur la teneur en potassium 
des tissus et des greffes épithéliales de la souris 


Par M. LOEPER, R. TURPIN et ZIZINE 


Des recherches que nous avons publiées ici-méme il résulte 
que la castration testiculaire double modifie, chez la souris, le 
développement ultérieur d’une greffe d’épithélioma mammaire. 
Cette greffe part, en général, plus vite et son évolution est 
accélérée ; mais elle s’ulcére facilement et son volume est tou- 
jours moins considérable. Si, d’autre part, la cachexie de animal 
est plus marquée et sa mort plus précoce, il est fréquent de voir 
la greffe entrer en régression aprés une période de 20 jours 
environ. 

Ces modifications de vitalité sont assez constantes et frap- 
pantes pour caractériser l’évolution du cancer des castrés. Nous 
avons pensé qu’il pouvait étre intéressant de rechercher si des 
modifications du métabolisme minéral se produisaicent paralléle- 
ment et si elles pouvaient apporter quelque explication de cette 
évolution, 


te 


Avant d’entrer dans le détail de nos dosages, neous rappelle- 
rons quelques-unes des principales recherches qui furent déja 
faites sur ce sujet, 

Deux méthodes d’examen ont été adoptées par les auteurs : 
Pétude du métabolisme basal et l’étude du Rapport calcium. 
potassium. 

La premiére ne semble avoir donné que des résultats assez 
vagues et souvent contradictoires: chez Vhomme, Cohnheim 
et van Dongern et Cramer ont constaté l’exagération du méta- 
bolisme basal dans les tumeurs trés avancées et sa diminution 
appréciable dans les néoplasmes peu _ cachectisants. Magnus 
Lévy fait entrer en ligne de compte, avant tout, la fiévre et la 
cachexie et conclut a l’exagération possible du métabolisme 
dans 15 a 20 0/0 des cas. 
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Chez la souris la greffe de néoplasme mammaire ne donne 
guére de résultats et Chishoff ne note aucune différence marquée 
de, la souris normale ou de la cancéreuse. 

La deuxiéme méthode est plus riche en documents ; elle est 
aussi plus fertile en résultats. 

Elle a porté sur le dosage des substances minérales, spécia- 
lement du calcium et du potassium et du rapport de Pun a lau- 
tre de ces deux métaux. 

C’est semble-t-il & Beebe que l’on doit les premiers travaux sur 
ce sujet. En 1904 il établit que les cancers rapidement extensifs 
contiennent moins de calcium que les vieux cancers 4 marche 
torpide ou dégénérés, 

En 1905, un important travail de Clowes et Frisbie 
comporte des conclusions plus affirmatives encore et plus 
completes : A savoir que chez la souris les tumeurs 4 évolution 
rapide donnent un pourcentage faible de calcium et élevé de 
potassium et les tumeurs a évolution lente un pourcentage exac- 
tement inverse. 

Depuis ces deux travaux essentiels, les communications se 
sont multipliées. Nous citerons les principales. En 1921, Sujiura 
avec Miller Noyes et Falk a étudié influence des ions acides sur 
la croissance du carcinome du rat et constata ie pouvoir d’arrét 
du calcium sur l’évolution des tumeurs. I] remarqua, en ouire 
que le taux du potassium était élevé dans les tumeurs & marche 
rapide, le calcium peu abondant dans les tumeurs a marche 
lente, ou nécrosées. 

En 1922, Négre revenant sur une communication faite par lui 
en 1910, montre linfluence favorisante des sels de potassium 
sur les greffes expérimentales de l’adénocarcinome de la souris. 
En 1922, Troisier et Wolf parlent aussi de Vinfluence retar- 
dante du calcium et du baryum. 

La méme année, Kanematsu et Sigiura avec Stanley K. Béné- 
dict, étudiant l’action de 32 sels différents sur les tumeurs des 
rats albinos, donnent des résultats un peu contradictoires : 
influence retardante du chlorure de calcium, du sulfate de cui- 
vre et méme du carbonate de potasse ; influence accélératrice 
au contraire du carbonate et du chlorure de magnésium. 

Dans tous ces cas il faut tenir compte non seulement de la 
nature méme du sel utilisé, mais aussi de l'état dionisation 
dans lequel il est maintenu. 


Waterman confirma en partie les conclusions de ces dilfé- 
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rents auteurs et dans de trés beaux travaux établit de facon 
définitive les deux faits capitaux suivants : 


1° L’élévation du rapport potassium est un indice de mali- 
gnité. 

2° L’équilibre acidobasique est fréquemment rompu dans le 
cancer par diminution de la tension électrique du calcium. 


Le travail de Rohdenbourg et Krehbiel est le dernier en date 
mais n’est pas le moins important. Il porte sur la teneur en sels 
minéraux des tumeurs malignes et sa relation avec leur mali- 
gnité, 

Ces deux auteurs précisent d’une part que la greffe du sar- 
come du rat a d’autant plus de chances de prendre que sa 
richesse en potassium par rapport 4 la somme du calcium et 
du sodium est plus considérable, et que le développement en 
est d’autant peu étendu que la teneur en potassium est plus 
élevée. La tumeur type Flexner aurait une teneur minérale plus 
élevée que la tumeur type Bullock ou Curtis. 

Ils ajoutent, et c’est un fait important, que la sensibilité aux 
rayons est inversement proportionnelle 4 la teneur en potassium. 

Dans tous ces travaux la teneur en potassium du milieu 
animal intervient presque toujours comme facteur d’accéléra- 
iion et la teneur en potassium de la tumeur elle-méme apparait 
comme un facteur d’activité et méme de malignité. 

Nous avons, nous aussi, étudié la composition chimique des 
tumeurs et Vaction favorisante du potassium nous a paru 
saffirmer encore dans les variations ¢voiutives du cancer des ~ 
castrés, 

Pour la démontrer nous avons fait des recherches sur plusieurs 
lots de tumeurs, extirpées avant ou aprés la mort, mais apres 
le méme temps, chez des souris préalablement castrées et chez 
des souris témoins, celles méme qui ont fait objet de notre 
premiére note. 

Le dosage du calcium a été pratiqué par le microdosage a 
loxalate et le dosage du potassium fut fait au microscope égale- 
ment par la méthode de Kramer et Tisdell. 

Voici les résultats obtenus : 


Calcium °/, Potassium °/, Rapport 
1e Souris castrées....... 0,16 0,40 2,4 
2° Souris non castrées : 
0,04 1,51 36 


« 16,6 
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Ces résultats montrent sans conteste que le taux du potas- 
sium est moindre chez les souris castrées que chez les souris 
témoins, et que le rapport du potassium au calcium atteint 
chez les premiéres des chiffres infiniment plus bas que chez les 
secondes. Or c’est précisément chez les premiéres que le déve- 
loppement de la tumeur est le moins considérable et que la 
régression est le plus fréquente. 


Les variations de la teneur en potassium des tumeurs tien- 
nent évidemment au terrain sur lequel elles se développent. Il 
s’agit done maintenant de voir quelles modifications chimiques 
du terrain produit la castration et si ces modifications sont de . 
méme sens que celles des tumeurs. 

L’action de la castration sur la nutrition de l’organisme ani- 
mal est relativement peu connue. Certaines recherches de Ziinz 
ont montré chez l’animal la diminution des échanges aprés la 
castration totale et méme aprés la ligature des deux cordons 
spermatiques ; d’autres de Heymans et de Kojuma que le méta- 
bolisme basal du cog chatré s’élevait de 20 4 30 0/0, celui du rat 
chatré de 28 0/0. . 

Les conclusions de Koratchevski sont moins absolues. Par 
contre Tsubura affirme que la castration abaisse les échanges du 
lapin et qu’une greffe testiculaire ultérieure les raméne au 
voisinage des chiffres normaux. 

Le méme rétablissement se produirait par la greffe ovarienne 
chez les ovariectomisés et ce qui n’est pas banal, la greffe ova- 
rienne chez le chien male aurait le méme effet que la greffe 
testiculaire. 

Nous n’insisterons pas sur les observations humaines qui sont 
un peu contradictoires. Si Bernstein n’a constaté aucune réaction 
constante chez un eunuchoide et Read chez un eunuque, Har- 
vier et van Boggaert admettent l’abaissement du métabolisme 
basal dans linsuffisance testiculaire avec ou sans féminisme et 
Loewy et Kaminer donnent la méme conclusion de l’examen 
dun soldat chez lequel lopothérapie orchidienne et méme 
ovarienne modifia notablement le métabolisme. 

Il n’existe aucune recherche sur le taux du calcium et du 
potassium non seulement chez les castrats humains, mais méme 
chez les animaux. 
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Nous avons pensé qu’il serait intéressant de combler cette 
lacune et d’étudier a ce point de vue nos animaux castrés et 
cancérisés, 

Nous avons donc dosé le calcium et le potassium dans l’orga- 
nisme entier de nos deux lots d’animaux. Ici la recherche fut 
plus aisée en raison de la masse de tissu étudié. Nous avons 
détruit les cadavres par l’acide azotique et sulfurique : pour 
obtenir le calcium nous avons précipité le sulfate de chaux 
ainsi formé par l’alcool fort et établi le dosage par pesée aprés 
incinération. Pour cbtenir le potassium nous avons utilisé la 
méthode bien connnue du chloroplatinate. 

Les résultats obtenus témoignent de facon patente de l’impor- 
tante modification du terrain minéral apportée par la castration. 

Certains animaux ont résorbé leurs greffons, aussi bien parmi 
les témoins que parmi les castrés. 

Ce sont eux qui nous apportent dans toute sa rigueur, la 
preuve des variations chimiques provoquées par la castration 
dans un organisme animal. Aussi en avons-nous fait des dosa- 
ges séparés : 


Animaux résorbant leurs greffes 


Calcium *, Potassium °*/, Rapport 
1e Castrés....... 0,94 0,26 0,29 
2° Non castrés .. 0,72 0,35 0,48 


Nous pouvons done conclure nettement a l’élévation du _ cal- 
cium et a la diminution du potassium, produites par la castration 
dans les tissus de nos souris. Un animal athrepsique nous a 
donné, ainsi qu il est fréquent, des proportions de calcium 
extrémement élevées. Nous n’en tenons point compte parce que 
ces proportions tiennent 4 d’autres facteurs. 

Dans un autre lot d’animaux la tumeur s’est développée dans 
les conditions que nous avons indiquées dans notre premiére 
note et résumées au début de celle-ci. 

Les mémes variations s’observent encore dans les rapports 
respectifs du potassium et du calcium : 


Animaux a greffes évolulives 


Calcium °/, Potassium °/, Rapport Ca 


1° Castrés....... 0,79 0,27 0,38 
2° Non castrés .. 0,61 0,26 0,428 
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Si done, en valeur absolue, le potassium et le calcium ne 
subissent pas de modifications marquées, leur valeur relative 
potassium 
calcium 
de 5 0/0 chez les castrés que chez les témoins. 

Nous croyons done pouvoir donner les conclusions suivantes : 


s’est notablement modifiée et le rapport est plus faible 


1° La castration chez la souris atténue la richesse en potas- 
sium du milieu animal ; 

2° Aprés la castration les greffes de tumeurs épithéliales se 
développent de facon moins parfaite et régressent fréquem- 
ment ; 

3° La teneur en potassium est précisément moindre dans les 
greffons des castrés que dans les greffons des témoins. 


Butt. pu Cancer 1925. — T. XIV. 


Note complémentaire 
sur la roentgenthérapie préventive post-opératoire 
du cancer du sein 


Par A. BECLERE 


Membre de l'Académie de médecine 


L’an dernier, je vous ai exposé l’historique et l'état actuel de 
de cette question (1). Les observations recueillies en Allemagne, 
dans trois grandes cliniques chirurgicales ol, & diverses pério- 
des, les cancers du sein opérés furent différemment traités, 
d@abord sans irradiation post-opératoire, puis avec des irradia- 
tions modérées et finalement avec une irradiation intensive, les 
observations concordantes recueillies en Suéde, dans un grand 
service de radiothérapie, vous ont apporté la démonstration 
irréfutable des dangers que comporte lirradiation préventive 
unique et trés intense : non seulement elle ne réduit pas, mais 
elle accroit, dés la premiére année, la proportion des récidives. 
Aussi est-ce une pratique aujourd’hui définitivement condamnée. 

Devant un fait incontestable, si surprenant qu’il puisse 
paraitre, force est de s’incliner, mais il est permis d’en chercher 
lexplication. A cet égard, deux questions se posent. 

Premiére question : comment peut-on comprendre l’échec si 
paradoxal des plus fortes doses de rayons de Roentgen contre 
les éléments microscopiques d’un cancer qui échappe encore a 
Yobservation clinique par opposition au succés de ces mémes 
rayons, 4 doses beaucoup plus faibles, contre un nodule cancé- 
reux palpable en voie de croissance ? 

J’en ai donné lexplication suivante. En régle trés générale, 
pour une cellule normale ou pathologique, tandis que le moment 
de radiosensibilité maxima est celui oui elle se divise, par contre le 
moment de radiosensibilité minima correspond a la_ période 
pendant laquelle le tissu dont elle fait partie n’est plus ou n’est 
pas encore le siége d’une multiplication de ses éléments, c’est-a- 


(1) A. BécLERE. — La reentgenthérapie préventive post-opératoire du cancer 
du sein. Association francaise pour l'étude du cancer. Séance du 21 juillet 1924. 
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dire & une période de vie amoindrie, ralentie, comparable a 
celle des animaux hibernants pendant leur long engourdisse- 
ment de l’hiver, en un mot a une période de vie latente. 

L’explication que j’ai donnée concorde avec la loi trés géné- 
rale qui, d’aprés les recherches expérimentales les plus récentes, 
en particulier d’aprés les recherches poursuivies, 4 l'Institut du 
radium par M. Jolly, semble régir la radiosensibilité des cellu- 
les vivantes et pourrait étre ainsi approximativement résumée : 
La méme cellule est d’autant plus radiosensible qu’elle vit d’une 
vie plus active, plus rapide, plus intense, en un mot qu'elle est 
plus vivante. Il semble que dans la vie d’une cellule on puisse 
distinguer trois modes distincts, auxquels correspondent trois 
degrés décroissants de radiosensibilité : la vie intense ot les 
mutations nutritives servent surtout 4 la construction, a la 
création de nouveaux édifices cellulaires ; la vie quiescente out 
les mutations nutritives servent seulement a lentretien de la 
cellule ; enfin la vie latente ot ces mutations d’entretien sont 
plus ou moins complétement suspendues, ou n’existe non seule- 
ment nulle croissance, nulle transformation, mais pour ainsi 
dire nulle assimilation ou désassimilation. 

Le dernier mode d’existence est celui des cellules néoplasiques 
issues de la tumeur primitive qui ont échappé au bistouri du 
chirurgien puisqu’il s’écoule des mois et souvent des années 
avant qu’elles deviennent le point de départ d’une_ récidive 
apparente. Jusqu’A ce moment, sans se diviser, sans se multi- 
plier, elles demeurent somnolentes et ne possédent, avec une 
vie latente qu’une radiosensibilité extrémement faible. C'est 
pourquoi elles résistent 4 des doses assez fortes pour léser non 
seulement le derme et ’hypoderme, mais méme le poumon sous- 
jacent. 

Seconde question : comment les doses trop fortes peuvent- 
elles favoriser apparition des récidives ? J’ai tenté de l’expli- 
quer surtout par latteinte qu’elles portent 4 la résistance locale 
de la région irradiée. Les lésions permanentes qu’elles provo- 
quent dans le derme et ’hypoderme font des tissus ainsi lésés 
un terrain plus favorable 4 l’envahissement et 4 la multiplica- 
tion des cellules néoplasiques quand celles-ci s’éveillent de leur 
vie latente. 

Si le danger de l’irradiation unique et intensive est certain, 
Pinnocuité des irradiations modérées et espacées n’est pas 
moins certaine. Quant 4 leur efficacité, elle ne parait pas dou- 
teuse, au moins dans les limites que j’ai indiquées et c’est un 
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point sur lequel je ne crois pas avoir assez insisté au cours de 
ma précédente communication. 

Permettez-moi done d’y revenir 4 l'aide de documents nou- 
veaux empruntés au traité de Rontgenthérapie des maladies 
chirurgicales qu’a publié l’an dernier le professeur Jiingling, de 
Tubingue (1). L’auteur de ce livre remarquable est 4 la fois 
chirurgien et radiologiste ; son expérience et sa compétence, 
manifestement trés grandes, s’étendent ainsi 4 deux domaines 
qui d’ordinaire ne sont pas cultivés par les mémes mains. 

Je rappelle que les cancers du sein, suivant la division de 
Steinthal, comprennent trois groupes : 

Le groupe I, celui des petits cancers mobiles, sans ganglions 
axillaires palpables. 

Le groupe II, celui des cancers avec adhérences périphériques 
et ganglions axillaires palpables. 

Le groupe III, celui des cancers trés étendus et trés adhérents 
avec ganglions sus-claviculaires palpables. 

A la clinique chirurgicale de Rostock dont je n’avais pas réussi 
& me procurer la statistique, la proportion des opérées, exemptes 
de récidive trois ans aprés lopération, s’éleva depuis l’emploi 
de la radiothérapie post-opératoire : 

Dans le groupe I, de 68,5 0/0 a 80 0/0 ; 

Dans le groupe II, de 17,9 0/0 & 41,7 0/0. 


A la clinique chirurgicale de Kiel, la radiothérapie ne fut 
pour les opérées du groupe I qu’une précaution superflue puis- 
que toutes, avec ou sans irradiation, demeurérent exemptes de 
récidive trois ans et méme cing ans aprés l’opération. Quant aux 
deux autres groupes, ils bénéficiérent manifestement de la 
radiothérapie post-opératoire et la proportion des cas exempts 
de récidive s’éleva : 

Dans le groupe II, pour les malades opérées depuis trois ans, 
de 44,6 0/0 a 62,5 0/0. 

Dans le méme groupe, pour les malades opérées depuis cing 
ans, de 35,4 0/0 4 56,4 0/0. 

Dans le groupe III, pour les malades opérées depuis trois ans, 
de 25 0/0 a 40 0/0. 


Dans le méme groupe, pour les malades opérées depuis cing 
ans, de 14,5 0/0 & 33,3 0/0. 


(1) Pr Otto Jungiinc. — Roentgenbehandlung chirurgischer Krankheiten. Verlag 
von S. Hirzel in Leipzig, 1924. 
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Il est A rappeler qu’a la clinique chirurgicale de Kiel, aprés 
comme avant l’avénement de la radiothérapie post-opératoice, 
toutes les malades furent opérées par le méme chirurgien. 

A Stockholm, pour le groupe II, la proportion des cas exempts 
de récidive trois ans aprés l’opération fut encore dépassée 
puisqu’elle atteignit 68 0/0. : 

L’an dernier, je vous ai rapporté seulement la technique 
employée 4 Stockholm. Celle de Rostock, comme celle de Kiel 
fut essentiellement la méme, a savoir la technique ancienne 
des doses modérées et espacées : irradiation successive des trois 
régions mamaire, axillaire et sus-claviculaire avec un rayonne- 
ment filtré au travers de 3 millimétres d’aluminium et une 
dose superficielle qui, pour chacune de ces régions, atteint au 
maximum les trois quarts de la dose d’érythéme, mais, en 
revanche, irradiation assez fréquemment renouvelée, 12 a 14 
fois pendant la premiére année et 6 fois environ pendant la 
seconde année aprés Popération. 

Dans ces conditions, d’aprés les caleculs du D‘ Lehmann, 
de Rostock, les tissus suspects, plus cu moins profondément 
situés au-dessous de la peau, ne recevraient guére, a chaque 
irradiation, que la moitié de la dose d’érythéme, c’est-a-dire une 
dose tout 4 fait incapable de détruire des cellules néoplasiques, 
surtout des cellules en état de vie latente. 

Nous nous trouvons ainsi en présence d’un fait encore plus 
paradoxal que celui de l’échee et de la nocuité de lirradiation 
intensive unique. Un nouveau probléme se pose, d’une solution 
plus difficile que les précédents. Comment des doses modérées 
qui, en raison de leur espacement, ne provoquent, malgré leur 
répétition, aucune réaction cutanée, peuvent-elles exercer 
quelque action sur des cellules néoplasiques plus profondément 
situées et surtout incomparablement moins radiosensibles que 
les cellules épidermiques ? 

En réponse a cette question, on peut d’abord alléguer que 
des irradiations répétées en assez grand nombre pendant une 
période de temps assez longue ont ainsi plus de chances de 
frapper les cellules néoplasiques au moment oti elles s’éveillent 
de leur vie latente pour vivre d’une vie active, pour se diviser 
et se multiplier, par suite, lorsque leur radiosensibilité, primi- 
tivement infime, est devenue trés grande. 

Cette réponse que je propose explique peut-étre en partie les 
faits observés. Celle que propose Jiingling les explique mieux 
encore, il ne prétend pas d’ailleurs donner la solution compléte 
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du probléme. La tentative d’explication qu'il invoque repose 
sur une série de recherches expérimentales de radicbiologie 
consignées dans un chapitre de son livre, sous ce titre : Latence 
et cumulation. Elle est si séduisante qu’elle mérite de vous étre 
briévement exposée. 

L’étude expérimentale de l’action des radiations sur les 
végétaux est pleine d’enseignements, comme !’a trés bien fait 
ressortir notre regretté collégue Guilleminot dans une longue 
série de recherches dont les premiéres datent de 1897, précisé- 
ment parce que la vie végétale offre, a l’état de graine, des 
stades de latence absolue et, pendant la germination, des stades 
d’activité intense. 

Les recherches expérimentales de Jiingling qui confirment 
et complétent celles de Guilleminot, ont porté sur les graines de 
Vicia faba equina ou féverolle, étudiées A trois états différents, 
a l’état de graines séches, de giaines hydratées et de graines en 
germination. 

En ces trois états, leur radiosensibilité est trés inégale. La 
dose de rayons de Roentgen qui suffit pour arréter dans leur 
croissance et pour tuer, aprés quelques jours, les graines en 
germination a été exactement déterminée. I] faut donner aux 
graines simplement hydratées une dose six fois plus forte pour 
qu’aprés ensemencement et germination, elles présentent les 
mémes phénoménes d’arrét de croissance suivi de mort. Enfin les 
graines séches exigent une dose quatorze 4 seize fois plus forte 
peur réagir de méme aprés hydratation, ensemencement et ger- 
mination. Entre les trois modes de vie intense, quiescente ou 
latente des cellules végétales, c’est, au point de vue de leur 
radiosensibilité, une premiére et capitale différence, mais il en 
existe d’autres dont l’importance n’est pas moindre. 

Un lot de graines séches, aprés hydratation pendant 24 heures, 
puis irradiation avec la dose mortelle, est divisé en deux parts 
dont Tune est aussit6t ensemencée, tandis que autre, de 
nouveau desséchée, est conservée 4 l’état sec. Les graines immé- 
diatement ensemencées entrent en germination, croissent d’abord 
aussi rapidement que les graines témoins non irradiées, puis 
plus lentement et, au quatriéme jour, cessent de croitre pour 
mourir quelques journées plus tard. Les graines conservées A 
l’état sec peuvent demeurer en cet état pendant des semai- 
nes ou pendant des mois. Si de nouveau on les hydrate pendant 
24 heures et qu’ensuite on les ensemence, elles se comportent 
exactemnt comme si l’irradiation, au lieu de remonter a plu- 
sieurs mois en arriére, datait seulement de la veille. 
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Les graines irradiées 4 l’état sec, sans hydratation préalabte, 
avec une dose qui, en de telles conditions, pour entrainer la 
mort, doit étre notablement plus forte, peuvent aussi demeurer 
dans cet état pendant des semaines, pendant des mois et méme, 
d’aprés une expérience de Guilleminot, pendant deux ans. Quand 
ensuite on les ensemence, quel que soit le temps écoulé depuis 
irradiation, elles se comportent exactement comme les graines 
séches dont l’irradiation avec la méme dose est toute récente. 

Voici done une seconde différence entre des cellules végélales 
de méme espéce, suivant qu’elles vivent d'une vie intense ou 
d’une vie ralentie et suspendue. Dans le premier cas, elles 
répondent immédiatement a l’action des rayons de Reentgen. 
Elles répondent par une réaction d’une durée totale plus ou 
moins longue, composée de deux phases successives, l'une 
secréte, cachée, dite phase latente, et que seul le microscope est 
capable de déceler au moins partiellement, l'autre manifeste a 
tous les yeux sans le secours d’aucun instrument. Dans le second 
cas, elles ne répondent pas immédiatement a l’action des rayons 
de Reentgen. Leur réaction, de méme durée que dans le cas 
précédent et composée aussi de deux phases successives, l'une 
cachée et l'autre manifeste, n’est pas essentiellement différente 
mais ne commence qu’aprés une période de retard plus ou moins 
longue, capable de s’étendre sur des semaines, des mois et méme 
des années. Jiingling voudrait lui réserver le nom de période 
de latence véritable. Il est, je crois, préférable pour éviter toute 
confusion, de Vappeler la période de retard de la réaction, ou 
mieux encore la période virtuelle de la réaction, par opposition 
a sa période réelle qui commence seulement quand la graine 
séche, tirée de son état de mort apparente par l’hydratation et 
lensemencement passe de la vie latente 4 la vie intense de !a 
germination et de la croissance. 

On voit, en résumé, que les cellules en état de vie latente, 
répondent a l’action des rayons de Roentgen de la méme maniére 
que répondent a l’action de ces rayons ou plus généralement, a 
action de la lumiére, visible ou invisible, les plaques photogra- 
phiques. Leur couche sensible est impressionnée, mais rien ne 
révéle impression subie jusqu’au moment tantét proche et 
tantot lointain ot le liquide révélateur dans lequel on les plonge 
fait une réalité de Vimage virtuelle, liée a4 cette impression 
secréte. De méme les cellules en état de vie latente sont blessées 
par les rayons de Roentgen, mais rien ne révéle leur blessure 
jusqu’au jour tantot proche et tantot lointain ot l’hydratation 
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les ressuscite et déclanche une série de processus au cours 
desquels apparait réellement la lésion virtuelle, conséquence 
de cette blessure secréte. 

Ce que je propose d’appeler la période virtuelle de la réaction 
provoquée par les rayons de Roentgen n’existe pas seulement 
pour les cellules végétales mais aussi pour les cellules animales 
en état de vie latente. Un autre chirurgien, le P* Perthes, le 
maitre de Jiingling, nous l’a appris au cours de ses recherches 
expérimentales déja anciennes sur les ceufs de l’Ascaris mégalo- 
cephala, ver parasite de l’intestin du cheval. Deux lots de ces 
ceufs ont été soumis a l’action des rayons de Reentgen, ont 
recu la méme dose et ont présenté les mémes troubles dans 
leur développement. Mais pour l’un des deux lots, vivant a lair 
libre, ces troubles ont succédé presque immédiatement a lirra- 
diation, tandis que pour l’autre lot, maintenu pendant 31 jours 
a état de vie latente dans une atmosphére d’hydrogéne, ces 
troubles ne sont apparus, d’ailleurs avec la méme intensité, 
qu’aprés le retour 4 la vie active sous linfluence de l’oxygéne. 

Enfin il existe, dans la radiosensibilité des cellules végétales 
de méme espéce, suivant qu’elles se trouvent en état de vie 
intense ou de vie latente, une troisiéme différence, autrefois 
découverte par Guilleminot, quelque peu oubliée, puis récem- 
ment confirmée et mise en lumiére par plusieurs expérimenta- 
teurs, spécialement par Jiingling. Cette troisiéme différence 
concerne la maniére dont elles se comportent au point de vue 
de la cumulation des doses. 

Un fait connu depuis trés longtemps, depuis les premiéres 
observations sur l’érythéme cutané de Roentgen et les premiéres 
tentatives de roentgenthérapie superficielle, c’est que des irra- 
diations dont aucune isolément n’est capable de provoquer la 
moindre réaction apparente, si on les répéte quotidiennement 
ou a de plus longs intervalles, cumulent leurs effets et abou- 
tissent 4 la réaction cherchée. 

Un autre fait, connu aussi depuis longtemps, depuis l’inven- 
tion par Holzknecht, en 1902, du premier instrument de dosage 
quantitatif, c’est qu’en reentgenthérapie cutanée la cumulation 
des doses ne va jamais sans perte (1). 

Cela signifie que pour provoquer la méme réaction cutanée, 
le méme degré d’érythéme, la somme des doses fractionnées doit 


(1) Voir A. BEcLERE. — L’érythéme cutané et la dose dite d’érythéme en radio- 
hérapie. Journal de radiologie et d’électrologie médicales, juin 1925, p. 
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étre plus forte que la dose donnée en une fois. Par exemple, s’il 
suffit d’une dose de 100 unités, donnée en un seul jour pour 
provoquer I’érythéme cutané, il faudra, pour obtenir la méme 
réaction avee des doses fractionnées, réparties sur une durée de 
quinze jours, que la somme totale de ces doses partielles attei- 
gne 120 unités. D’une maniére générale, en roentgenthérapie 
cutanée, le fractionnement des doses s’accompagne invariable- 
‘ment d’une perte dans la réaction biologique ; cette perte est 
’‘autant plus accentuée que les doses partielles sont plus faibles 
et plus espacées. 

C’est une loi véritable qui vaut pour toutes les cellules en 
voie de multiplication, aussi bien pour les cellules végétales. a 
la période de germination et de croissance, que pour les cellu- 
les de ’épiderme humain, comme l’ont démontré récemment des 
recherches sur les plantes pratiquées a l’aide des mesures les 
plus précises. 

Mais cette boi ne s’applique pas indistinctement 4 tous les 
modes de la vie cellulaire, elle ne s’applique pas aux cellules en 
état de vie latente. Les recherches de Guilleminot ont démon- 
tré en 1908, les recherches plus récentes de Jiingling et d’au- 
tres expérimentateurs l’ont confirmé (1). 

Guilleminot a soumis divers lots de graines seches de courge, 
les uns 4 des irradiations fractionnées et espacées de semaine 
cn semaine pendant les cinq mois qui ont précédé les semailles, 
les autres 4 une irradiation massive immédiatement avant les 
semailles. A égalité de dose totale, que la dose ait été donnée en 
une seule fois ou par fractions, de semaine en semaine pendant 
cing mois, les effets ont été exactement les mémes. 

Les recherches de Jiingling ont pleinement confirmé celles de 
Guilleminot. Elles ont démontré que pour irradiation des grai- 
nes séches de féverolle avec la dose mortelle, il est tout a fait indif- 
férent que cette dose soit donnée d’un seul coup ou fractionnée 
et étalée sur une durée de plusieurs semaines ou de plusieurs 
mois ; Peffet qui se manifeste aprés l’ensemencement est toujours 
exactement le méme. _ 

Ainsj il parait démontré qu’a la différence des cellules en état 
de vie intense pour lesquelles le fractionnement des doses s’accom- 
pagne invariablement d’une perte, au point de vue de la réaction 


(1) GuiLtLeminor. — Comparaison des effets des rayons X et des rayons du 
radium sur la cellule végétale. Congrés de l’A. F. A. S. 4 Clermont-Ferrand du 
3 au 9 aot 1908. Archives d’électricilé médicale, 1908, XVI, p. 608. 
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biologique provoquée par Virradiation, les cellules en état de vie 
ralentie ou suspendue cumulent au contraire sans perte les 
doses succcessives qui leur sont données, si fractionnées et si 
espacées quelles soient. 

A la lumiére de cette notion déja ancienne mais qui n’avait 
pas attiré Pattention comme elle le méritait, on voit immédiate- 
ment comment peuvent s’expliquer les suecés de la radiothérapie 
préventive post-opératoire des cancers du sein, pratiquée a l'aide 
de rayons plus pénétrants qu’autrefois, mais suivant la techni- 
que primitive des doses modérées et espacées, des irradiations 
maintes fois renouvelées au cours des deux années qui suivent 
Yopération. Dans ces conditions, le fractionnement et lespace- 
ment des doses s’accompagnent d’une telle perte, au point de vue 
de Vaction biologique sur les cellules épidermiques, toujours en 
voie de multiplication, que la peau n’éprouve aucun dommage 
du traitement malgré la répétition des séances tandis que les 
cellules néoplasiques en état de vie latente emmagasinent et 
cumulent sans perte les doses successives qu’elles recoivent. 
Il est facile de calculer qu’avee une dose supertficielle égale seu- 
lement aux trois quarts de la dose d’éryth¢me, mais renouvelée 
12 a 14 fois pendant la premiére année et 6 fois environ pendant 
la seconde année aprés l’opération, les cellules néoplasiques 
cumulent sans perte une dose totale douze 4 quinze fois plus 
forte que ne l’aurait été la dose unique fournie par une irradia- 
tion au maximum d’intensité. 

Pratiquement, aprés lexérése chirurgicale des cancers du 
sein, lirradiation prophylactique a doses modérées et espacées 
est done a recommander comme une pratique excellente, a la 
fois inoffensive et efficace. 

Mais ce fait de la cumulation des doses sans perte par les cel- 
lules en état de vie ralentie ou suspendue, peut étre méme aussi 
par les cellules en état de vie seulement quiescente, c’est-a-dire 
de vie réduite aux seuls échanges nutrilifs d’entretien, mérite 
de nouvelles études plus approfondies, car il a une portée beau- 
coup plus grande que celle du traitement prophylactique aprés 
Vexérése chirurgicale. Trés vraisemblablement il intervient aussi 
dans tous les départements du domaine si vaste de la radiothé- 
rapie profonde, spécialement quand cette médication constitue 
le traitement primitif et exclusif des néoformations diverses, de 
bonne ou de mauvaise nature. C’est tout un nouveau terrain a 
explorer. 


Epithéliomes mammaires a cellules claires 


Par Pierre DELBET ct A. MENDARO 


Nous avons décrit réceemment 4 ?Académie de Médecine une 
forme bénigne d’épithéliomes du sein, caractérisée par les pro- 
priétés sécrétoires. 

Nous envisagerons aujourd’hui une autre forme bénigne 
caractéris¢e par Pévolution claire des cellules. 

La premiére forme est basée sur la physiologie de la cellule ; 
la seconde sur la morphologie. 

La premiére a un test sur les séerétions colorables, la seconde 
a des limites un peu flottantes comme tout ce qui est basé sur la 
morphologie. 

Ici, la morphologie n’a évidemment de valeur qu’en tant que 
représentation de propriétés physiologiques. Il serait bien pré- 
iérable de mettre ces derniéres en évidence. Ce n’est peut-étre 
pas impossible : je n’ai pas pu essayer de le taire, n’ayant pas 
eu de piéces fraiches de cette variété de cancer depuis que je 
lai identifiée. 

L’architecture générale de ces tumeurs ne présente rien de 
particulier. Des travées mésenchimateuses plus ou moins épais- 
ses séparent les plages épithéliales. Tantot le tissu  conjonctif 
est léger, délicat, avec beaucoup de cellules propres. Tantot au 
contraire, il est dense, ou bien trés fibrillaire, ou bien plutot 
hyalin. Dans un cas, le centre des travées fibreuses prenait un 
aspect presque chondroide. L’aspect du tissu conjonctif peut 
@ailleurs changer complétement d’un point a un autre de la 
méme tumeur. 

Les infiltrations lymphocitaires sont trés variables. Abondan- 
tes dans une ou plusieurs zones, elles manquent dans la_ plus 
grande partie des tumeurs. Aux lymphocytes se mélent parfois 
des plasmocytes. Dans le cas 158 une zone, une seule donnait 
Yimpression d’étre infectée, bien que la tumeur ne fut pas 
ulcérée. Dans cette zone, nous avons trouvé une cellule géante 
entourée de lymphocytes. Les infiltrations lymphocytaires nous 
ont paru particuli¢rement abondantes dans les zones d’envahis- 
sement. Il y a des cellules cancéreuses bien vivantes dans leur 
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épaisseur, de sorte que l’on ne peut pas se défendre de l’impres- 
sion que les lymphocytes favorisent l’extension du cancer plus 
qu’ils ne s’y opposent. 

Les plages épithéliales sont de dimensions trés variables, ce 
sont tantot de larges nappes partiellement cloisonnées par des 
fibrilles émanées de travées conjonctives principales, tantot ce 
sont de petites alvéoles, tantot des boyaux irréguliers, parfois 
Yordonnance est largement trabéculaire. 

Quand les nappes cellulaires sont trés étendues, elles dégéneé- 
rent a leur centre et se nécrosent par insuffisance de vasculari- 
tion. Parfois il y a dans ces nappes, au milieu de cellules épithé- 
liales cancéreuses des capillaires et méme des artérioles presque 
sans tissu conjonctif. Jamais les cellules épithéliales n’ont 
d’abondance particuli¢re par rapport aux vaisseaux. Je n'ai 
jamais vu de palissades périthéliales. Naturellement, la nécro- 
biose ne se produit pas au voisinage des vaisseaux. 

A la périphérie, dans les zones d’envahissement, l’extension se 
fait par infiltration cellule a4 cellule, soif entre les fibrilles 
conjonctives, soit entre les vésicules adipeuses, soit au milieu 
des amas lymphocytaires. 

Dans ces zones, le caractére des cellules n’apparait pas nette- 
ment. Elles ne se colorent pas vivement, mais elles se colorent, 
elles ne sont pas transparentes. 

Ce n’est pas non plus dans les zones de dégénérescence qu'il 
faut chercher le caractére des cellules, mais l’étude de ces zones 
est trés intéressante. Elle montre que la nécrobiose, processus 
pathologique surajouté au cancer est trés différente de l’évolu- 
tion claire, qui est le processus physiologique des cellules des 
cancers de cette sorte. 

Ce processus doit étre étudié dans les boyaux moyens, ou 
encore dans les gros qui sont pourvus de vaisseaux. 

Les cellules de volume moyen, plutot petites que grosses, de 
forme irréguliére, sont nettement circonscrites par une mince 
membrane. Sur les coupes, les membranes cellulaires apparais- 
sent comme de fins linéaments. Celles des cellules voisines sem- 
blent, se continuer les unes avec les autres et lV’ensemble a 
Vapparence d’un réseau. Ce réseau a pu étre pris pour un réti- 
culum. J’ai le souvenir trés net d’avoir vu quelques tumeurs 
de ce type quand j’étais l’interne de Trélat. Latteux, son chef 
de laboratoire, portait le diagnostic de lymphadénome : il consi- 
dérait le noyau des cellules comme des lymphocytes. 

C’est qu’en effet entre le noyau et les lignes fines qui circons- 
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crivent les cellules, il n’y a souvent rien de visible. Le cytoplasme 
est transparent : la cellule parait comme vidée. Parfois on y 
reconnait encore quelques trés fines granulations. Celles-ci tan- 
tot se groupent autour du noyau: tantot elles sont surtout prés 
de la membrane cellulaire dont le dessin devient alors moins net. 
Parfois elles forment une sorte de résille dans la cellule et lui 
donnent un aspect spumeux. 

Dans les boyaux, les cellules peuvent étre claires dés la pre- 
miére assise qui repose sur le tissu conjonctif. Souvent cette 
premiére assise est formée de petites cellules dont le cytoplasme 
se colore comme celui des cellules des zones d’envahissement 
ou méme trés fortement. Parfois la premiére assise est entre- 
mélée de cellules colorées et de cellules claires, 

Les noyaux, qui ont été pris autrefois pour des lymphocytes 
n’y ressemblent en rien, sauf sur les préparations mal fixées et 
surcolorées. Ils ne sont pas en général volumineux : le rapport 
nucléo-protoplasmique ne doit pas étre élevé. Leur forme est 
assez irréguliére : ils présentent souvent des incisures, La 
chromatine est en petits grains, irréguli¢rement disséminés. 
Souvent on ne voit pas de nucléole net. On peut aussi bien dire 
quil n’y en a pas ou qu’il y en a plusieurs. 

Dans un cas, les cellules sont relativement trés petites, et 
les noyaux sont sombres, peut-étre par surcoloration (c’est une 
piéce ancienne). A un faible grossissement, les noyaux épithé- 
liaux sont comme criblés de points noirs et d’espaces clairs : 
c’est un aspect en passoire. Ce cas est peut-étre un peu différent 
des autres, bien que l’évolution claire du cytoplasme soit 
wanifeste. 


Parfois les cellules des épithéliomes clairs ont une certaine 
tendance a se grouper de maniére 4 circoncrire des cavités 
pseudo-glandulaires. Par la elles se rattachent aux cellules cylin- 
driques. 

Dans un cas, les cellules sécrétaient un peu de mucus dans 
les zones d’envahissement. Par ce cas, les épithéliomes a cellu- 
les claires se rapprochent des épithéliomes sécrétants muco- 
albumineux que nous avons récemment décrits. Dans les autres, 
le muci-carmin n’a rien coloré, 

Dans certains cas, l’évolution claire n’existe pas dans toute 
'étendue de la tumeur. On ne la trouve que dans une partie, elle 
est partielle. D’aprés ce que j’ai observé, l’évolution claire des 
cellules n’a pas besoin de porter sur toute la tumeur pour lui 
donner un caractére de bénignité. Il suffit qu’elle soit nette dans 
un certain nombre de boyaux. 
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Ces cellules claires ne sont pas des cellules vésiculeuses, Elles 
ont des contours irréguliers et non arrondis. Parfois, quelques 
cellules deviennent vésiculeuses : on les distingue aisément a 
leur volume et a leur forme réguliére. 

Les cellules claires ne sont pas des cellules en dégénérescence. 
J’ai dit que dans certains gros boyaux avasculaires, les cellules 
se nécrosent. Il est alors facile de voir que le processus nécro- 
biotique est trés différent de l’évolution claire. En effet les cel- 
lules nécroSées se colorent et méme assez fortement. Autour des 
amas complétement nécrosés, on peut suivre l’évolution du pro- 
cessus de dégénérescence. On voit les cellules perdre leur trans- 
parence et prendre une teinte sale, tantot d’une maniére diffuse, 
tantot partiellement. Parfois la partie atteinte d’abord par la 
dégénérescence encore limitée forme une tache colorée dans la 
cellule dont le reste du cytoplasme est clair. 


La puissance d’invasion locale de ces cancers est considé- 
rable. Dans un de nos cas, on trouve des lobules de mammite en 
plein cancer. Les acini sont comme submergés par les cellules 
cancéreuses, qui cependant respectent la sertissure conjonctive 
réactionnelle due 4 la mammite et qui entoure chaque acinus. 
J’ai longtemps considéré cette invasion des cellules cancéreuses 
au travers des zones de mammite comme un signe d’extréme 
gravité devant faire porter un pronostic fatal. C’était une erreur 
au moins partielle. Cette forme d’extension est bien un signe de 
gravité, mais uniquement de gravité locale. Elle n’implique ni 
lenvahissement ganglionnaire, ni la généralisation. 

Bien évidemment, les cellules en question ne sont claires que 
par suite de l’insuffisance de nos techniques. Elles ne sont pas 
vides pendant leur vie. Leur contenu est-il dissous et entrainé 
par les réactifs dont on se sert couramment ? Ou bien ne se 
colore-t-il pas par les colorants ordinaires ? 

En somme, la transparence des cellules, bien que trés_saisis- 
sante est un caractére négatif. Il serait bien préférable de le rem- 
placer par un caractére positif : c’est affaire d’histochimie. Une 
étude de ce genre ne pourra étre entreprise que sur des piéces 
fraiches. 

Nous avons vu que dans un cas, les cellules claires secrétaient 
un peu de mucine. Dans un autre le muci-carmin a donné au 
tissu conjonctif une coloration trés légérement rosée. Cette teinte 
est trés différente de celle que prend la mucine. Elle correspond 
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sans doute & une évolution particuliére, mais je ne saurais dire 
laquelle. Je l’ai observée dans le tissu conjonctif particulier des 
adénofibromes. Dans le cas d’épithéliome a cellules claires, il 
n’y avait pas de mucine dans les cellules. 

Pour le cas ott les cellules secrétaient de la mucine en_ petite 
quantité, les épithéliomes a cellules claires se rapprochent des 


Fic. 2. — Acini de mammite, 4 deux rangées de cellules, 
dont l’extréme est claire. A droite, évolution cancéreuse de semblables acini. 


épithéliomes sécrétants , mucoides. Ils se relient par un autre 
coté & des épithéliomes un peu différents qui ont aussi une 
bénignité relative. Je les appelle épithéliomes 4 cytolyse claire. 
Je ne les ai pas encore décrits et je ne les envisagerai pas aujour- 
@hui. J’ai voulu seulement indiquer qu'il y a peut-étre une cer- 
taine unité dans les formes bénignes des cancers du sein. 

Ces cellules claires peuvent-elles étre rattachées 4 un _ type 
existant normalement dans la mamelle ? Je ne saurais le dire 
n’ayant jamais pu étudier histologiquement de mamelle humaine 
absolument normale. Mais dans certaines mammites, on voit 
des cellules claires. Elles constituent la rangée externe de cer- 


‘nyo iso”. See 
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tains acini qui ont deux couches de cellules épithéliales, comme 
on peut le voir sur la figure 2 ci-jointe. Dans ce cas, l’acinus de 
mammite qui est A GAUCHE s’oppose a l’acinus en évolution can- 
céreuse qui est A DROITE. 

Faut-il considérer ces cellules claires comme myoépithéliales 
sous prétexte qu’elles forment une couche externe. Pour ma part 
je ne le pense pas: car l’argument topographique ne me parait 
pas suffisant. Affirmer comme je l’ai entendu faire, que quand il 
y a deux couches de cellules dans un acinus mammaire, |’externe 
doit étre considérée comme myoépithéliale, c’est faire une péti- 
tion de principe. 


Dans le cas représenté, ce ne sont pas les cellules claires qui 
évoluent en cancer. Mais dans d’autres on voit nettement que 
la multiplication cellulaire part de la couche externe, plus claire 
que dans la couche interne, sans que les cancers ainsi produits 
prennent le type a cellules claires. La transparence des cellutes 
qui caractérise ces cancers est le résultat dune évolution, et 
les cellules actives dans les zones d’envahissement ne le présen- 
tent pas. 

L’évolution des cellules dans le cancer est une notion quwil 
ne faut pas perdre de vue. Elle n’est pas forcément liée au point 
de départ du cancer. Ainsi savoir si les glandes sébacées peu- 
vent devenir l’origine de cancer, et savoir, si des cancers pavi- 
menteux peuvent évoluer suivant le type sébacé sont deux pro- 
blemes différents. 

Dans les cancers cutanés, les cellules qui proliférent sont de 
méme type, mais elles évoluent tout autrement dans les spino- 
cellulaires que dans les baso-cellulaires. 

Chercher le paradigme des cellules cancéreuses dans des 
cellules normales est l'une des préoccupations des cytologues 
qui étudient les tumeurs. Cette tendance a un intérét évident au 
point de vue de la nomenclature. Mais la ressemblance entre une 
cellule cancéreuse et une cellule normale n’est jamais qu’appa- 
rente et elle est au fond d’autant plus trompeuse que la ressem- 
blance a été établie avec une cellule d’une phase plus précoce 
du développement. Que peut-il y avoir de commun entre une 
cellule qui va contribuer au développement d’un organisme 
équilibré et celle qui va le détruire ? 

Le vrai probleme n’est pas de chercher la ressemblance d’une 
cellule cancéreuse avec une cellule normale, mais tout au 
contraire de chercher en quoi elles différent. 


Buti. pu Cancer 1925. — T. XIV, 
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Son évolution montre, qu’en dépit de quelques ressemblances 
morphologiques, elle a des propriétés physiologiques toutes 
différentes. Et c’est la le point capital qu’il faudrait mettre en 
lumiére. 

Dans le sein, il faut renoncer 4 trouver le paradigme des cel- 
lules cancéreuses dans |’évolution normale de la glande. 

L’épithélium mammaire conserve une flexibilité extraordi- 
naire : il est capable de reproduire toutes les formes cellulaires 
qui dérivent de l’ectoderme; et parmi celles-la il en est que je 
n’ai jamais trouvé dans la mamelle non-cancéreuse. 

Ainsi on peut voir dans le méme boyau cancéreux les cellules 
passer du type cylindrique le plus net au type pavimenteux le 
plus caractérisé. En dehors du cancer, on ne trouve pas d’épi- 
thélium pavimenteux dans la mamelle. 

Les rosettes n’existent pas non plus dans le sein normal ; et 
dans certaines tumeurs mammaires, elles sont aussi nettes que 
dans des tumeurs de la rétine. 

Et justement dans le sein, la déviation du type primitif est 
souvent trés nette. Les sécrétions mucoides sont fréquentes dans 
les mammites chroniques ; elles caractérisent pour moi une 
variété de cancer et la mamelle normale n’est pas une glande 
muqueuse. Aussi, bien que ces épithéliomes sécrétants aient une 
ordonnance que l’on est tenté de qualifier de typique, cette épi- 
théte ne leur convient cependant pas, puisque le type qu‘ils 
rappellent n’est pas celui de la glande mammaire. 

La sécrétion mammaire est riche en graisse et la production 
de graisse est tout a fait exceptionnelle dans les cancers. Du 
moins, je ne l’ai trouvé jusqu’ici en quantité notable que dans 
un cas d@’hypertrophie gravidique, qui s’est terminé par la mort 
peu de temps aprés l’accouchement. Je dois cette piéce & mon 
ami Couvelaire. Je n’ai pas eu loccasion de chercher la graisse 
ni les lipoides dans les épithéliomes 4 cellules claires. 

Plus j’étudie les cancers et plus il me semble qu’ils présen- 
tent d’étranges ressemblances, quelle que soit leur origine. D’ail- 
leurs il n’y a guére d’histologiste qui se risque a déterminer 
Yorgane dans lequel s’est développé un cancer sur l’examen 
dune coupe, quand celle-ci ne comprend pas de tissu sain. 

J’ai vu et j’ai montré des plages de cancer du sein a épithé- 
lium hautement cylindrique, a cavités tubulées qu’on aurait pu 
prendre pour un cancer du corps de lutérus. 

Un histologiste trés adonné 4 l’étude des tumeurs, ayant vu 
en mon absence, sous mon microscope, une coupe d’épithéliome 
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mammaire sécrétant mucoide a fait le diagnostic d’épithéliome 
de lestomac. 

Ce boyau cancéreux dont je parlais précédemment oi I’épi- 
thélium passe du type cylindrique au type pavimenteux est 
identique & ceux qu’Herrenschmidt a observé dans les cancers 
thyroidiens et que l’on voit aussi dans les tumeurs des glandes 
salivaires. 

D’autres évolutions qui sont fréquentes dans les tumeurs sali- 
vaires s’observent également dans les tumeurs mammaires. 

Quant aux épithéliomes a cellules claires que j’étudie, bien 
que développés dans la mamelle, ils ressemblent singuliérement 
a la tumeur dite de Grawitz, ils lui ressemblent au point qu’ac- 
tuellement on ne saurait les en distinguer. Tout le monde admet 
que la dénomination d’hypernéphrome donnée a cette tumeur 
est erronée. S’il était encore besoin de démontrer que ces tumeurs 
ne prennent pas naissance dans des surrénales hétérotopiques, 
les cas en question suffiraient 4 le faire, car on ne peut suppo- 
ser l’existence de surrénales aberrantes dans la mamelle. 

Les épithéliomes 4 cellules claires du sein apportent un 
argument & la théorie unitaire des cancers épithéliaux des 
organes sécrétants. 

Mais il ne faut pas oublier que les cancers sont des maladies 


et que ce qui importe par-dessus tout c’est le pronostic et le 
traitement. 


Ce qui fait Pintérét pratique des épithéliomes du sein a cel- 
lules claires, c’est qu’ils sont bénins. 

Cela ne veut pas dire qu’ils aient une allure clinique bénigne : 
il s’en faut de beaucoup. Cela veut dire qu’ils ont peu de ten- 
dance 4 envahir les ganglions bien que l’adénopathie clinique 
soit fréquente, et qu’ils ne récidivent pas aprés ablation. Le 
contraste entre la malignité apparente et la bénignité réelle en 
fait le principal intérét. 

Voici ce que donne ma statistique. Elle comprend sept cas. 
Une opérée n’a été suivie que dix mois. 

Les six malades ont été suivies au moins trois ans. Aucune 
récidive n’est survenue dans cette période. 

Une opérée a été perdue de vue au bout de 3 ans et 4 mois: 
elle était bien portante. 

Les cing autres ont été suivies plus longtemps : aucune réci- 
dive dans le cours de la quatriéme année : aucune dans le cours 
de la cinquiéme, 
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Dans le cours de de la sixieme année une opérée est morte 
sans récidive (5 ans et 9 mois aprés l’opération). Deux ont été 
perdues de vue (5 ans et 8 mois — 6 ans). Elles étaient bien 
portantes. 

Une opérée est morte au bout de dix ans, peut-étre de réci- 
dive. Nous n’avons pas pu éclaircir ce point. 

Enfin une opérée est bien portante 12 ans et 2 mois aprés 
Popération. 

Ces longues survies sans récidives sont d’autant plus frap- 
pantes que trois cas paraissaient cliniquement trés graves : Pun 
des trois, d’aprés les données courantes, devait étre considéré 
comme inopérable. ; 

Voici un court résumé clinique de ces trois cas : 


Oss. 103. — Angélina B., 49 ans. La tumeur a le volume du 
noing. La peau largement envahie est sur le point de s’ulcérer. 
Adhérences au. grand pectoral. Opération le 14 novembre 1914. 
L’opérée est bien portante 6 ans apreés. 


Oss. 72. — Blanche F., 51 ans. La tumeur a les dimensions 
dune mandarine. Son centre est ulcéré. Autour de l’ulcération, 
le tégument envahi est d’un rouge intense. Au dela, peau d’orange. 
Pas d’adhérence au grand pectoral. Trois ganglions durs dans 
Paisselle. Opération le 28 juin 1912. L’opérée est morte sans 
récidive 5 ans et 9 mois aprés l’opération. 


Oss. 78. — Marie B., 53 ans. La tumeur siége a. la_ partie 
inféro-interne du sein droit. Uleération 4 grand axe transversal 
de 3 centimétres de long sur un de large. L’ulcération est cavi- 
taire. Son fond présente de gros bourgeons. rouges. Adhérences 
au cartilage costal. Dans laisselle, un petit cordon induré qui 
a des caractéres plus inflammatoires que néoplasiques. 

Je pense a une lésion tuberculeuse. Une bicpsie faite le 
24 mai 1911 montre qu’il s’agit d’un cancer. Je ne connaissais 
pas a cette époque les épithéliomes a cellules claires. Considé- 
rant la tumeur comme inopérable, je la soigne par les injections 
de quinine. Une seconde ulcération se fait prés du mamelon. 

Je me décide a opérer le 24 février 1913, pour débarrasser la 
malade des ulcérations ; j’enléve les faisceaux inférieurs du 
grand pectoral sans toucher au petit. Je rase le cartilage costal 
au point adhérent. Gros paquet ganglionnaire dans [laisselle; 
curage difficile. Le nerf du grand dorsal est péniblement disséqué 
La suture tire fortement. Guérison p. p. 
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En novembre 1916, la malade revient avec une petite tumeur 
uleérée, adhérente au grand pectoral, au-dessus du sein gauche. 
J’en fais lablation, croyant 4 une récidive. L’examen histologi- 
que montre une lésion inflammatoire Sans cancer. 

La malade est bien portante douze ans et deux mois aprés 
Vopération. 


L’état des ganglions dans ces sortes de tumeurs souléve des 
questions embarrassantes. 

Dans un cas (obs. 56), on ne percevait pas de ganglions dans 
l’aisselle. Trois trouvés au laboratoire dans la graisse axillaire 
ont été coupés, un petit, deux augmentés de volume : ils étaient 
tous les trois envahis. L’opérée a eu dix ans de survie. Sa mort 
a peut-étre été causée par une récidive. Dans ce cas les cellules 
présentaient un aspect un peu _ particulier, comme nous 
Vavons dit. 

Dans un autre (obs. 265), il n’y avait pas d’adénopathie clini- 
que. Cing ganglions ont pourtant été trouvés et coupés : un seul 
était envahi. 

Dans un troisiéme cas (obs. 78), ou il n’y avait pas d’adéno- 
pathie clinique, bien que la tumeur fit ulcérée, nous n’avons 
pas trouvé d’adénopathie histologique. 

Restent quatre cas dans lesquels les ganglions étaient mani- 
festement augmentés de volume. Dans un de ces cas (obs. 72) 
la peau était ulcérée. L’augmentation de volume pouvait étre 
mise sur le compte de linfection. 

Dans un (obs. 103), elle était envahie mais non ulcérée. Dans 
les deux derniers, la peau n’était pas envahie. 

Ainsi dans trois cas l’augmentation de volume des ganglions 
ne pouvait étre due a l’infection. Il faut ajouter que dans le cas 
78 (ulcération), il y avait un ganglion tout prés de lextré- 
mité externe de la tumeur (il est dans la méme coupe), il a le 
volume d’un pois et il n’est pas envahi. 

Ainsi, il y a quelque chose de particulier dans les relations 
de ces épithéliomes avec les ganglions. Souvent, ils les augmen- 
tent de volume sans les envahir. 

On ne peut guére faire que deux hypothéses pour expliquer 
cette antinomie. Ou bien des cellules cancéreuses sont arrivées 
dans les ganglions, y ont été détruites et la lutte a amené une 
hypertrophie, ou bien la réaction ganglionnaire est déterminée 
par les seules toxines du cancer. 

La premiére hypothése ne me semble pas vraisemblable. En 


if 
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effet, dans plusieurs cas, la tumeur elle-méme est le siége de 
réaction lymphocytaire et il y a au milieu des ilots de lympho- 
cytes des cellules cancéreuses qui ne présentent aucun signe 
de souffrance. Il ne semble donc pas que les lymphocytes aient 
la moindre action facheuse sur les cellules cancéreuses. J'ai 
méme eu l’impression quils facilitent plutot leur développe- 
ment. Aussi, la seconde hypothése me parait-elle plus probable. 

On a beaucoup discuté jadis sur l’époque de l’envahissement 
ganglionnaire. Précéde-t-il ou  suit-il V’envahissement de la 
peau ? Sous cette forme, la question est insoluble parce qu’elle 
est mal posée. 

Il y a dans le sein des cancers lymphophiles et des cancers 
lymphophobes, comme il y en a par exemple dans la peau. Les 
spino-celiulaires sont lymphophiles, les baso-cellulaires sont 
lymphophobes. 

Dans le sein, il y a des cancers lymphophiles qui envahissent 
les ganglions bien avant d’atteindre la peau. Il y en a d’autres 
lymphophobes qui ne les envahissent pas fatalement méme 
aprés avoir ulcéré la peau. 

Les épithéliomes 4 cellules claires sont de ce dernier groupe. 

Reste un point sombre. Les épithéliomes 4 cellules claires de 
la cavité abdominale ont une certaine tendance a se généraliser 
aux os. Ces généralisations osseuses se font par la voie san- 
guine. On les observe dans les épithéliomes que j’appelle 
hémophiles, dont je vous ai déja présenté une forme. 

Aucun de nos sept cas d’épithéliomes 4 cellules claires du 
sein n’a donné de métastases. Mais j’ai signalé qu’il y a dans 
ces tumeurs des vaisseaux presque sans paroi conjonctive ; il 
faut ajouter que dans certains capillaires, le revétement endo- 
thélial semble incomplet; ainsi par exemple celui qui est repré- 
senté dans le cartouche de la figure 1. Peut-on dire que la circu- 
lation est vraiment sinusoidale comme dans certains épithélio- 
mes malheureusement fréquents. N’ayant que des piéces ancien- 
nes, je n’ai pu étudier cette question d’assez prés pour étre affir- 
matif. Elle mérite de nouvelles études. I] se pourrait que les épi- 
théliomes 4 cellules claires du sein qui n’ont pas de tendance aux 
récidives locales ou ganglionnaires, exposent dans une certaine 
mesure aux généralisations lointaines. Ce danger s’il est réel, 
ce que je ne sais pas, est faible, puisque sur six malades suivies 
pendant plus de trois ans, je n’ai observé aucune générali- 
sation. 

Il y a plusieurs conclusions 4 tirer de ces faits. D’abord la 
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guérison durable d’un cancer du sein, dont l’étude histologique 
n’a pas été faite complétement, ne permet pas de conclure a4 la 
supériorité de la technique employée. Elle peut étre due a la 
nature du cancer bien plus qu’a Vhabileté du chirurgien. 

En second lieu, l'étude histologique d’un cancer enlevé per- 
met dans bien des cas d’établir le pronostic. 

Enfin, en présence d’un cancer cliniquement inopérable, il 
faut faire une biopsie large et si examen microscopique mon- 
tre un épithéliome a cellules claires, il faut opérer malgré la clini- 
que, puisque l’on peut obtenir, comme cela m’est arrivé dans 
ces conditions, une guérison qui se maintient compléte aprés 
plus de douze ans. 


q 

| 


A propos de l’étude physico-chimique du sang 
chez les cancéreux 


Par Ed. PEYRE et C. SANNIE 


La recherche des troubles ou des modifications du sang a 
toujours été au premier plan des études biologiques sur le 
cancer, et 4 mesure que les techniques se perfectionnaient, on 
en cherchait l’application a la solution de ce probleme. Avant 
d’exposer les résultats de nos recherches, nous croyons utile de 
rappeler les principaux travaux publiés sur cette question. 

Parmi les constantes physico-chimiques dont lintégrité est 
nécessaire, et dont la moindre perturbation provoque ou refléte 
les troubles les plus graves, il en est deux dont le rdle essentiel 
est aujourd’hui bien connu : il faut, pour qu'une cellule puisse 
vivre et proliférer, que le milieu dans lequel elle se trouve soit 
étroitement isotonique a son protoplasme ; il faut aussi que ce 
milieu ait une acidité, ou mieux une alcalinité bien déterminée. 

Il ne semble pas que l’on ait beaucoup étudié les variations 
dans la pression osmotique du sang au cours du cancer. Les 
différences entre l’état normal et l’état pathologique sont si 
faibles, les causes qui les influencent sont si complexes, 
qu’aucune conclusion clinique n’a paru possible. 

Il n’en est pas de méme pour l’alcalinité nécessaire au méta- 
bolisme cellulaire. 

Dés 1906, B. Moore et Wilson dosant l’alcalinité du sérum 
par de l’acide sulfurique titré en présence d’un_ indicateur, 
constataient une augmentation de cette alcalinité par rapport 
a celle du sang normal. Ces résultats furent confirmés par 
Sturrock (1913) avec le diméthylamino-azobenzéne utilisé comme 
indicateur. Les cendres du sérum nécessitaient pour étre neu- 
tralisées plus d’acide chez les cancéreux que chez les sujets 
normaux. 

En méme temps, l’étude du suc gastrique révélait chez les 
sujets porteurs de tumeurs, quel qu’en soit le siége, un abaisse- 
ment de l’acidité libre et quelquefois de l’acidité totale (Morre, 
Alexander, Kelly et Roaf, 1906, Friedenwald et Rosenthal, 
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B. Moore, Palmer). Dans les cancers de lestomac, l’anachlo- 
rhydrie s’accompagne de la disparition de l’accroissement dans 
la tension du CO* alvéolaire aprés un repas (Kauders et Porges), 
tandis que Kast et Killian observent, avec des signes d’insuffi- 
sance rénale, une chute dans le CO* du sang. 

Lorsque la notion récente d’alealinité actuelle prit limpor- 
tance que |’on sait en biologie, on chercha a appliquer les nou- 
velles méthodes résoudre le probleme. Menton, en 1917, 
employant les chaines de concentration, fut ainsi amené a 
penser que l’alealose accompagnait le cancer. L’ingestion de 
CO*NaH_ accélérait ceroissance des tumeurs, tandis que 
Yinjection dHCl N/10 ou N/20  provoquait Varrét (Wogiom). 
Cette hyperalcalose fut constatée a Vaide de diverses méthodes 
par Waterman, Burrows et Chambers. Récemment Sugiura, 
Noyes et Falk ont montré que des greffes de carcinome de Flex- 
ner-Joblin poussaient mieux chez le rat aprés avoir éte 
immergées dans des liquides de pH = 8,0 que lorsque le liquide 
avait un pH de 6,0. On peut done supposer que les états cancé- 
reux et précancéreux correspondent & une auto-intoxication 
hyperalcaline (Perdue), ou tout au moins que le cancer s’accom- 
pagne d’une augmentation des ions OH?t. 

Ces conclusions ont été discutées par un certain nombre 
dauteurs. D’abord, on a trouvé autant ou plus d’HCl dans le 
suc gastrique au cours du cancer qu’a l’état normal, soit chez 
la souris (Copeman et Hake), soit chez Vhomme, oti dans les 
cas de cancers de lestomac, l’anachlorhydrie ne s’est manifes- 
tée que dans 53,72 0/0 des cas (H.-R. Hartmann) Pour Konikov 
le sarcome et le « carcinome » causent tous deux une 
diminution marquée dans lalealinité du sang, et Braunstein 
rejette les résultats de Sykov et Nenynkov, d’aprés lesquels il 
prédomine dans le « carcinome » des matériaux alcalins et 
dans le sarcome des matériaux acides. On a, d’autre part, 
signalé une rétention des chlorures fréquemment associée au 
cancer (Cori et Pucher, E.-F. Schlesinger). Theis et Bénédict, 
Norgaard et Gram n’ont pas trouvé cette augmentation san- 
guine des chlorures. Ces troubles dans le métabolisme des chlo- 
rures coincidant avec une insuffisance rénale, fréquents surtout 
dans les tumeurs des organes abdominaux, comportent une 
rétention d’azote non protéique dans le sang et de Ul’acidose 
(Killian et Kast). Enfin Michaelis et ses collaborateurs, au cours 
de leurs recherches sur l’alcalinité ionique du sang par la 
méthode des chaines de concentration, n’avaient pas remarqué 
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dans les quelques cas de cancer examinés une hypéraleanilité 
notable. 

Pour terminer, rappelons encore que Chambers, puis Cham- 
bers et Kleinschmidt (1923), s’appliquérent a déterminer le 
pH du sang chez ’homme a I’état normal et pathologique. 

Par la dialyse du sang, Chambers obtint, dans les cas de can- 
cers, une augmentation du pH trés nette: moyenne de 7,45 a 
20°, normaux 7,31 a 20°. Mais dans une seconde série de recher-. 
ches, en collaboration avec Kleinschmidt, calculant le pH au 
moyen du rapport CO*BH/CO’H’, la moyenne du pH fut de 7,29 
pour les sujets normaux, et de 7,34 pour les sujets cancéreux. 
Sil y avait alcalose, celle-ci était trés faible, de lordre des 
erreurs d’expérience. 

Dans le courant de l’année 1924, et pendant que nos recher- 
ches étaient en cours, deux nouveaux mémoires ont apporté une 
contribution a cette question. Woglom avec la méthode des 
chaines de concentration a recherché le pH des extraits de can- 
cers. Il a obtenu en moyenne 7,09, valeur intermédiaire entre 
le pH du muscle (6,31) et celui du sang (7,56) & 20°. Enfin tout 
récemment (décembre 1924), Corran et W.-C. McC. Lewis n ont 
pas pu mettre en évidence d’alcalose dans le sang des cancéreux. 
Une discussion de ces trois derniers travaux nous aménera a 
définir notre but et 4 exposer nos résultats. 

Si nous avons laissé de cdté les résultats obtenus sur le 
sérum par titration avee un acide standard, c’est que, suivant 
les anciennes techniques, ils ne pouvaient donner de résultats 
précis. Aussi reprenons-nous l'étude de cette titration qui pré- 
sente un intérét considérable. 

Les résultats contradictoires obtenus par Chambers et par 
Kleinschmidt nous ont incité 4 mesurer directement le pH du 
sang, par la méthode-étalon, celle des chaines gazeuses. Les 
deux méthodes employées par les auteurs ci-dessus sont, en 
effet, indirectes. Dans la dialyse du sang, selon la technique de 
Lévy, Rowntree et Mariott, modifiée par Dale et Evans, et 
Scott, il se produit des modifications dans l’équilibre plasma- 
globules, changements régis par la loi de Donnan, et auxquels 
les auteurs ont attribué l’alcalinité plus grande de leur dialysat 
au cours du cancer. Dans le calcul du pH 4 l’aide de l’équation 
de Hasselbach. 


CO*BH 
Pa = Px, + 
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On oblient pH indirectement, CO*BH étant la différence entre 
CO®* total et CO*H®, le CO*H® dissous étant caleulé a partir de la 
tension de CO* du sang. Le procédé est long, délicat et sujet a 
toutes les causes d’erreurs sur les déterminations de CO°*BH et 
de CO*H® et a VPincertitude ot lon est de la valeur exacte de 
Px,- 

Nous avions songé, dés le début de ce travail, & employer 
Pélectrode a quinhydrone de Biilman. Des essais préliminaires 
sur du plasma non dilué, ainsi du reste que des considérations 
théoriques, nous ont empéché de persévérer dans cette voie. 
Lorsque l’on dépasse le point de neutralité Cy = Con = 1 x 10-7 
et que Cox croit, le potentiel de lélectrode ne dépend plus de 
la concentration en ions H+ (Kolthoff). Lauer et T.-R. Parsons 
ont étendu son champ d’application jusqu’&é pH = 8,0, « pourvu 
qu’aucun agent d’oxydation ou de réduction rapide ne_ soit 
présent ». Or L.-W. Corran et W.-C. McC-Lewis ont opéré sur 
le sang total, ce qui ne semble pas réaliser les conditions pré- 
cédentes. De plus, aucune précaution ne semble avoir été prise 
contre la perte de CO*, le sang étant fortement agité a l’air pen- 
dant dix secondes. Or la tension de CO* dans le sang est un fac- 
teur trés important du Cy et son départ accidentel est une des ~ 
causes qui ont le plus contribué a la révision du, travail déja 
cité de Menten. Aussi nous continuons a croire qu’il est plus 
correct de mesurer directement le pH du plasma, par la méthode 
que nous avons employée. 

Notre but n’a pas été seulement de mesurer la_ réaction 
actuelle du plasma, mais surtout de relier cette constante 
physique, dans la mesure du possible, 4 d’autres déterminations: 
pression osmotique ou concentration molaire, donnée par 
labaissement du point de congélation, taux de l’hémoglobine, 
volume et nombre des globules. 

Enfin, nos recherches ont été faites chez des malades atteints 
de cancers de méme siége, de méme nature et de méme _ type 
histologique, de fagon a n’avoir que des valeurs comparables 
entr’elles. Nous avons donc choisi, en particulier, le cancer du 
col de lutérus, le sang étant étudié au point de vue physico- 
chimique avant, pendant et aprés le traitement par rayons X ou 
radium. 

La pression osmotique du sang est calculée 4 partir de l’abais- 
sement du point de congélation At. L’appareil se compose de 
deux tubes a essais, emboités l’un dans l’autre, l’espace libre 
entre les deux formant couche d’air isolante. Le tube extérieur 
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plonge dans une solution de sulfure de carbone ott passe un 
courant d’air ; ce dernier récipient étant lui-méme inclus dans 
un vase cylindrique plus large l’isolant par le cylindre d’air 
interposé ; un thermomeétre divisé en 1/100° de degrés et un agi- 
tateur complétent le dispositif. Le zéro du thermométre a été 
déterminé, au début, & chaque mesure, puis seulement de 
temps en temps, par le point de congélation d’eau bidistillée 
conservée dans du verre Pyrex, les mesures étant rapportées a ce 
zéro. 

Le sang veineux, prélevé au pli du coude, est versé directe- 
ment dans un flacon 4 large goulot contenant quelanes perles 
de verre, et agité quelques minutes jusqu’a défibrination. La 
lecture du At se fait sur au moins 5 cm’ de sang défibriné. Pour 
la transformation en pressions osmotiques, on emploie la for- 
mule = = 12,06(1 + 0,00188\7¢)A¢ (Bates), forme simplifiée 
de celle de Washburn. Notre thermométre ne donnant que le 
centiéme de degré avec précision (erreur de + 0°005), le calcul 
se fait ainsi: = — 12,06A¢ en négligeant le terme en A?f. 

L’hémoglobine est mesurée par l'appareil de Sahli-Gowers. 
Les pourcentages sont transformés en grammes d’hémoglobine 
pour 100 grammes de sang, en se basant sur le fait que le 100 
pour 100 de l’appareil correspond a4 17 gr. 20 d’hémoglobine. 
Quelles que soient les critiques dont cet étalonnage est passible, 
et quelle que soit la valeur absolue du taux de Vhémoglobine 
dans le sang, nous pouvons tenir compte des valeurs relatives et 
des variations du taux de cette hémoglobine. Le volume des glo- 
bules fut exprimé en pourcentage du volume total de 100 em* de 
sang et mesuré par la méthode de la sédimentation, en en lisant 
le chiffre au bout de 24 heures (Peyre). 

Nous avons exécuté la mesure du pH par la méthode des chai- 
nes gazeuses. On trouvera tous les détails techniques et les modi- 
fications employées dans un mémoire publié par l’un de nous 
en collaboration avec M. Vincent, 4 la Société de Chimie Biolo- 
gique et dans la thése de M. Vincent. L’un de nous a établi une 
électrode permettant d’opérer soit sur du sang total, soit sur du 
plasma pur ou dilué ; nous avons apporté récemment encore un 
certain nombre de modifications 4 notre technique, dans le but 
de rendre les mesures plus précises. Cette technique, qui est celle 
que nous utilisons actuellement, est la suivante : 


L’appareil employé est un pont de Wheastome de notre 
construction, composé d’une régle graduée de 1 m. 018 avec fil 
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de manganine de 35/100° (1). Un accumulateur de 2 volts débite 
sur le circuit composé du fil et dune résistance avee curseur 
de longueur égale. Un millimétre de fil correspond a une chute 
de potentiel de un millivolt. L’élément étalon est un élément 
Weston, l'appareil de zéro un électrométre capillaire de Lip- 
pmann forme Ostwald-Luther. Les électrodes au calomel doivent 
étre préparées avec un soin méticuleux. [l est nécessaire de 
recristalliser le KCl, puis de le caleiner, de choisir le calomel le 
plus pur, et au besoin de le préparer soi-méme, de purifier le 
mercure par distillation et lavages au nitrate mercureux, puis 
lavages prolongés a leau pure, enfin employer de leau_bidis- 
lillée pure (eau bidistillée sur Pyrex). Malgré ces précautions 
le potentiel que l’on obtient avec l’étalon d’acétate de Michaélis 
peut varier de 512 a 517,5 millivolts. Aussi avons-nous adopté 
(une maniére définitive la méthode de Michaélis. 
On mesure d’abord la force électromotrice de la chaine. 


H+ 


H., étalon d’acétate 


, | Hgt 
KCl saturé | de HgCl | Hg 


On fait ensuite toutes ses mesures et on caleule le pH 
d@aprés la formule. 
Ex — Ea 


57,140,210 + 


Pu = 


Ou t, représente la température, égale ou supérieure a 15°, 
Ex. la force électromotrice de la chaine avec Ilélectrode a 
hydrogéne et le liquide 4 mesurer, et Ea celle avee l’étalon 
d’acétate. On élimine ainsi toutes les erreurs causées par un vice 
de préparation de l’électrode au calomel ou une variation incon- 
nue de la température au cours de la mesure. 

Une seconde cause d’erreur, qui est & notre avis de beau- 
coup la plus importante, réside dans la correction 4 apporter 
au pH expérimental pour le rapporter 4 une température éta- 
lon, par exemple celle de l’organisme, soit 37°. Dans la nouvelle 
série de recherches qui est en cours, et dons nous exposerons ie 
but en terminant ce mémoire, nous opérons de la maniére 
suivante : 


1° La centrifugation est exécutée le plus rapidement possible 
dans des seringues spéciales permettant la centrifugation dans 


(1) Nous espérons pouvoir bient6t remplacer le fil gradué par des boites de 
résistance dont la précision est bien supérieure. 
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la seringue méme avec laquelle on a fait le prélévement sous 
huile de vaseline ; 

2° On replace le sang quelques minutes & létuve a 37°, de 
maniére 4 ce que |’équilibre plasma globules soit exactement le 
méme qu’in vivo (1) ; 

3° Puis, toujours sous huile de vaseline, on préléve le plasma 
que l’on peut diluer et sur lequel on peut opérer, en étuve a 
37°. On évite ainsi toute correction de température. Dans l’incer- 
titude of l’on se trouve actuellement au sujet de la correction 
& appliquer, nous donnerons le pH calculé a la température de 
Vexpérience diminué systématiquement de 0,20, correction 
appliquée par Michaélis, 4 la suite d’essais comparatifs sur du 
sang et des solutions de bicarbonates de titre identique. 


* 


Au cours de cette étude, et surtout pendant la période préli- 
minaire d’essais et de mise au point, nous avons eu l’occasion de 
prendre quelquefois le pH du sang chez un certain nombre de 
sujets normaux, et dans quelques cas pathologiques autres que 
les cancers. Afin de nous assurer que les variations observées 
n’étaient pas fortuites, nous avons cherché si un traitement 
provoquant des modifications générales pouvait modifier le 
pH. Sans pouvoir résumer ici les résultats obtenus, publiés 
dans une note a la Société de Biologie, nous en avons 
conclu qu’en dehors de rares cas pathologiques (diabéte, 
néphrite), l’on observait des variations importantes du pH seu- 
lement au cours de réactions organiques violentes. Done, si une 
alealinité plus marquée apparaissait avec certitude dans nos 
résultats, nous pouvions conclure 4 une modification humorale 
profonde et durable dans l’organisme cancéreux. 

Pour mieux classer nos résultats, nous les avons groupés en 
une série de tableaux. 

Le premier graphique montre les variations du pH dans le 
cancer, par comparaison avec quelques cas normaux et patho- 
logiques qui nous ont permis d’étalonner notre méthode. Nous 
n’avons pas cherché a accumuler ces derniers, de nombreux 
travaux antérieurs ayant montré que le pH a l’état normal, et 
dans la plupart des états pathologiques, oscille aux alentours 


(1) L’idéal serait la centrifugation 4 37° [Parsons (29)]. 
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de 7,40; variant entre 7,30 et 7,50 4 37°. En ordonnées sont 
portées les valeurs du pH rapportées 4 37° de 7,20 4 7,60. 

En abscisses nous avons, dans nos trois graphiques, fait 
figurer les cas étudiés (utérus, rectum, face et bouche, cancers 
divers), avant et aprés ou au cours du traitement par les rayons X 
ou le radium. 


Quelles conclusions peut-on tirer de cet ensemble de _ résul- 
tats ? Ils confirment pleinement ceux de Michaélis et de Cham- 
bers et Kleinschmidt. 

L’alealinité ionique du plasma est peut-étre trés légérement 
accrue, mais dans l’ordre de grandeur des variations normales. 
\l suffit de se reporter aux tableaux de ces auteurs (que nous 
ne pouvons reproduire ici), pour s’apercevoir de leur similitude 
avec les notres. L’alealinité du cancer, si elle existe, ne se 
manifeste pas par une variation nette du pH. 


Les variations de la pression osmotique pourraient-elles 
expliquer les résultats des premiers auteurs sur l’alcalinité de 
titration, ou les conclusions de Chambers sur l’alealinité du 
dialysat ? Y a-t-il, dans le cancer, un trouble de Tléquilibre 
osmotique du sang ? 

Voici, groupés en graphique, nos résultats (tableau I], ott les 
crdonnées représentent & gauche, les abaissements du point de 
congélation du sang, a droite les pressions osmotiques corres- 
pondantes en atmosphéres. La zqne normale se trouve entre 
0,52 et 0,57. Nos chiffres montrent que les variations observées 
rentrent presque toutes dans le cadre des variations normales. 


Nous avons enfin réuni, en un troisiéme tableau, les indica- 
tions obtenucs par le volume globulaire et V’hémoglobine, la 
valeur normale moyenne du taux de Vhémoglobine étant de 
13 gr. 50 environ pour 100 cm* de sang ; et la valeur moyenne 


admise pour le volume occupé par les globules dans le sang total, 
de 50 0/0 environ. 
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Tableau montrank les variations du 
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Les ordonnées correspondent, a droite, aux volumes globulaires, 
de 0 a 100, a gauche aux grammes d’hémoglobine contenus dans 
100 cm* ce sang, de 0 4 20 grammes. 


Dans la majorité des cas, que nous avons étudiés, il existe 
pour le volume globulaire et surtout pour le taux d’hémoglo- 
bine, un lIéger abaissement, les écarts des valeurs normales 
étant plus accentués vers le bas, mais nous ne pouvons tirer de 
la des conclusions, ce fait n’ayant rien de particulier au sang 
des cancéreux. 

Comme on le voit, l’étude isolée de ces constantes physico- 
chimiques du sang ne permet aucune conclusion nette et ce 
nest qu’en accumulant des résultats et surtout en serrant 
le probleme d’une maniére encore plus étroite que nos conclu- 
sions auront une base expérimentale plus ferme. Nous avons 
chefché a rendre nos déterminations de plus en plus précises, 
i éliminer du probléme le plus grand nombre d’inconnues. Aussi 
de nouvelles recherches sont-elles actuellement entreprises dans 
ce but. 
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Cancer secondaire de la citerne de Pecquet 


Par Jean TRO:SIER 


Nous avons eu Toccasion d’observer l'année derniére a 
Phopital St-Louis un cas de cancer du pancréas compliqué de 
cancer du canal thoracique et des ganglions sus et sous-clavi- 
culaires gauches, que nous croyons intéressant de rapporter. 


L’histoire clinique de notre malade se résume en quelques mots : 
une femme de 63 ans est prise trois mois avant sa mort de_ troubles 
dyspeptiques, d’anorexie, de dyspnée, d’amaigrissement. Simultané- 
ment elle remarque une tuméfaction sus-claviculaire gauche (février 
1924). Le ventre augmente de volume et des cedémes apparaissent 
aux membres inférieurs. 

Pendant un court séjour a l’hopital (avril 1924), nous constatons 
chez cette femme cachectique tous les signes d’une ascite de moyenne 
abondance, avec circulation collatérale. La paracentése (1 litre 750) 
donne un liquide d’aspect chyleux, constitué 4 l’examen histologique 
par une grande quantité de lymphocytes et de globules rouges, et 
une faible proportion de polynucléaires et de cellules endothéliales 
dégénérées. Conservé en tubes stériles, ce liquide gardait son appa- 
rence chyleuse, avec un dépoét hémorragique et une collerette grais- 
seuse, constituée par de fines gouttelettes colorables en orangé par le 
Soudan III. 

Aprés la paracentése abdominale, aucune tumeur ne put étre per- 
cue a la palpation profonde. 

Néanmoins, le diagnostic de cancer abdominal put étre posé sans 
difficulté, car la malade présentait derriere et au-dessus des deux 
tiers internes de la clavicule gauche deux masses ganglionnaires, du 
volume de deux petites mandarines. Ces ganglions cancéreux, assez 
réguli¢rement arrondis, ne provoquaient aucune réaction douloureuse 
spontanée et aucune stase lymphatique dans la région cervicale. 

On constatait une adénopathie plus volumineuse encore sous la 
clavicule, derriére la masse des pectoraux et une adénopathie de 
méme nature sur la paroi interne du creux axillaire, aussi volumi- 
neuse que les tumeurs sus-claviculaires. 

L’absence de toute lésion appréciable du sein permettait d’écarter 
Vidée d’une néoplasie de cet organe. 

La malade s’éteignit cachectique le 20 avril. 
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L’autopsie fut pratiquée le lendemain. Dés incision du péri- 
toine on trouve une multitude de nodules néoplasiques dissé- 
minés sous le péritoine pariétal et dans le mésentére. Sur 
la face postérieure de la vessie, une nappe nodulaire néopla- 
sique. Le cancer primitif, comme dans une observation de Netter, 
siége au niveau du corps du pancréas : une volumineuse masse 


Fig. 1. — Adénopathies sus et sous-claviculaires. Adénopathie axillaire. 


néoplasique, médiane, rétrogastrique s’est développée aux dépens 
du segment moyen du pancréas, respectant la queue et la téte de 
Vorgane, laissant libres les voies biliaires. On remarque plusieurs 
zones de dégénérescence caséeuse dans la tumeur. 

Au-dessus et au-dessous du pancréas, volumineux amas de 
ganglions cancéreux. Quelques ganglions au niveau de la petile 
courbure. 

Ni lestomac ni lintestin ne présentent trace de cancer. Les 
reins et les surrénales sont indemnes. Les ovaires sont scléro- 
kystiques et lutérus présente deux fibromes non dégénérés. 

Le foie est bourré de cancers secondaires blanchatres, parfois 
énucléables. 


= 
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L’intérét majeur de l’autopsie résidait dans l’étude des 
lésions du canal thoracique et des masses ganglionnaires 
juxta-claviculaires. Entre l’aorte et le pilier droit du  dia- 
phragme, derriére et au-dessus de la surrénale droite on dis- 
séque sans grande difficulté une masse fusiforme se terminant — 
a cing centimétres au-dessus du diaphragme, progressivement 


Fic. 2. — Crosse de l’aorte. Clavicule. Citerne de Pecquet dans une masse gan- 
glionnaire latéro-aortique. Adénopathie sus-claviculaire dans laquelle le canal 
thoracique vient se jeter. Adénopathie sous-claviculaire et axillaire. 


dans le canal thoracique. Cette masse fusiforme, large de 4 a 
5 centimétres, comprend — comme la coupe le révéle — a son 
centre la citerne de Pecquet distendue par du tissu. cancéreux 
et flanquée & droite et & gauche par des masses ganglionnaires 
cancéreuses. Au-dessus du diaphragme cette masse s’amincit 
progressivement et se termine dans le canal thoracique dont les 
premiers centimétres, cancéreux, paraissent injectés a la cire. 
Plus haut, jusqu’a la région cervicale, le canal thoracique est 
indemne. 

Il se perd alors dans une masse ganglionnaire située au-des- 
sus de la clavicule gauche d’un volume d’une grosse manda- 


he 
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rine. Une autre adénopathie sus-claviculaire, également can- 
céreuse, siége au dehors, derriére la partie moyenne de la 
clavicule. 

Au-dessous de la clavicule gauche, derriére le grand pectoral, 


Fig. 3. — Aspect d’ensemble de la citeine de Pecquet envahie par le cancer. 


masse volumineuse de ganglions néoplasiques. Plus bas, 4 la 
face interne de l’aisselle, nouvelle masse ganglionnaire néopla- 
sique, du volume d’une mandarine. 

Le sein gauche ne présente aucune lésion cancéreuse 
macroscopique. De méme les deux poumons et le cceur. 

L’histologie méne aux mémes conclusions. Cancer primitif 
du pancréas, manifestement développé aux dépens des acini 
d’un pancréas déja sclérosé. Cancer a cellules polymorphes, 
d’aspect identique dans le pancréas, dans les nodules sous-péri- 


* 
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tonéaux, dans le foie, dans la citerne de Pecquet et dans les 
ganglions sus et sous-claviculaires. Les noyaux de ces celiules 


CONSTANTIN 


Fig. 4. — Citerne de Pecquet. Fort grossissement. Paroi du canal. 
Zone de cellules lipoidophores. Zone cancéreuse. 


présentent fréquement des dimensions colossales (20 u a 30 u), 
des aspects annulaires, des étranglements ; leur cytoplasme est 
est général trés dense, fortement teinté par l’hématéine et les 
bleus ; par contre le protoplasme de la cellule cancéreuse est 
en général peu abondant, amphophile ou acidophile et rarement 


ff 
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le siége de sécrétions endocrines. Dans le pancréas et dans le 
foie, on note en outre de vastes zones de nécrose cancéreuse. 

Au niveau de la citerne de Pecquet, on peut faire les consta- 
tations suivantes. Dans une masse ganglionnaire enti¢rement 
cancérisée, 4 part quelques lobules adipeux, on remarque l’ori- 
gine du canal thoracique dont les parois sont restées indemnes 
dans le remaniement général. Canal rigoureusement circulaire, 
parois d’épaisseur normale, mais lumiére presque entiérement 
oblitérée par des bourgeons néoplasiques, eux-mémes excavés 
en leur centre. Tantot le cancer affecte avec la paroi du canal 
des rapports de contiguité immédiate, tantot il en est séparé par 
une ou plusieurs assises de cellules lipoidophores assez ana- 
logues aux cellules du xanthome, tantot enfin on trouve des zones 
sans cellules remplies d’une matiére amorphe, granuleuse, plus 
ou moins teintée par un pigment d’origine hématique, plus ou 
moins ponctuée de granulations lipoidiques. Ces cellules cancé- 
reuses par elles-mémes n’offrent rien de particulier 4 signaler 
dans le canal thoracique. 

‘Cette observation anatomo-clinique est un magnifique exem- 
ple de la propagation du cancer viscéral au canal thoracique et 
par son intermédiaire aux ganglions sus-claviculaires. 

Cette observation n’ajoute 4 mon avis que fort peu de choses 
4 tout ce que mon pére, le D' E. Troisier a écrit sur ce sujet. 
Mais nul ne sera surpris que nous ayons cru devoir le 
rapporter. 

L’origine seule du canal thoracique est envahie par le can- 
cer. Le segment thoracique supérieur est resté normal. Les 
végétations cancéreuses ont obstrué la majeure partie de la 
lumiére, mais n’ont pas dégénéré en masse. Néanmoins le cours 
de la lymphe a été totalement arrété dans le canal, comme dans 
lcs observations de mon Pére. Nous avons remarqué a quelque 
distance de la paroi du canal, un lymphatique indemne sur- 
distendu par des cellules lymphatiques permettant sans doute 
la circulation de la lymphe par des voies collatérales. 

Comme dans une observation de M. Ménétrier, nous avons 
relevé aspect chyliforme de l’ascite de notre malade. Nous 
signalerons en particulier la formule cytologique du liquide — 
lymphocytes et globules rouges — qui s’oppose 4 la formule 
cytologique habituelle des épanchements chyliformes, telle que 
naguére nous Il’avons décrite. On est done en droit d’admettre 
aujourd’hui un épanchement véritablement chyleux Les épan- 
chements chyliformes seraient ainsi caractérisés par des cellu- 
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les surtout endothéliales en dégérescence lipoidique ; les épan- 
chements chyleux par les cellules de la lymphe (1). 

L’atteinte des ganglions sus-claviculaires est une régle absolue 
dans le cancer du canal thoracique. Mais ce qui est anormal c’est 
la propagation de l’infection jusqu’aux ganglions sous-clavicu- 
laires et méme axillaires. A tel point que la cancérisation gan- 
glionnaire revétait le type habituel des néoplasies de la mam- 
melle. Or cet organe était rigoureusement sain méme a l’examen 
histologique. I] s’agissait done d’une infection lymphatique par 
voie rétrograde, du canal thoracique au premier relai sus-clavi- 
culaire, au deuxiéme sous-claviculaire, au troisiéme, axillaire. 
Nouvelle illustration de la thése aujourd’hui classique de la 
cancérisation rétrograde dans le territoire des lymphatiques. 
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(1) Nous avons montré que l’épreuve de Straus ne permettait pas de faire ce 
diagnostic. 


Cancer thyroidien accessoire endothoracique 


Epithéliome thyroidien typique 


et Sarcome ostéoblastique de l’humérus droit chez une chienne 


Par V. BALL et A. TAPERNOUX 


De méme qu’on rencontre des goitres accessoires ou aberrants 
développés aux dépens de glandules thyroides accessoires, on 
peut observer, chez les animaux, des cancers thyroidiens acces- 
soires ou aberrants dans les régions cervicale ou thoracique. 

Le cancer thyroidien accessoire endothoracique doit étre dune 
trés grande rareté, et le cas que nous présentons a la Société est, 
a notre connaissance, le premier relaté en pathologie comparée. 
Cette rareté du cancer thyroidien endothoracique est certaine- 
ment commandée par lexistence exceptionnelle des thyroides 
accessoires endothoraciques et plus particuli¢rement des adé- 
nomes thyroidiens aberrants correspondants. Ainsi, chez le 
chien, ’'un de nous (M. Ball) a observé seulement deux cas de 
goitre accessoire endothoracique. Le premier de ces cas a été 
présenté en 1902, a la Société de biologie (1). 

Les goitres et les cancers thyroidiens aberrants de la région 
cervicale sont du reste également rares chez les animaux. 

Le cas de cancer thyroidien accessoire endothoracique étudié 
par nous se rapporte 4 une chienne épagneule agée de 10 ans, 
également atteinte d’un sarcome ostéoblastique de l’épiphyse 
supérieure de ’humérus droit, controle histologique fait. 

Dans le médiastin antérieur, vers lorigine de l’aorte et en 
avant de celle-ci 4 laquelle elle semble adhérer par un court 
pédicule conjonctivo-adipeux, on trouve une tumeur d’apparence 
thyroidienne. De la forme et de la grosseur d’un marron, 4 sur- 


(1) V. Batt. — Goitre d’une glandule thyroidienne accessoire chez un chien, 
Bull. de la Sec. de biologie, 1902. 
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face lisse, de couleur gris-rosé ou jaune rougeatre, par places, 
et parcourue par des arborisations veineuses, le néoplasme pré- 
sente une consistance ferme. 

Sur la section, le tissu tumoral apparait jaune-brun, jaune 


Fic. 1. — Chienne, 10 ans. Cancer thyroidien accessoire endothoracique. Le coeur 
et la tumeur sont vus par leur face gauche. T, tumeur. Photographie grandeur 
naturelle. 


rosé, brillant ct hémorragique dans sa_ portion centrale. 
Les thyroides principales paraissent normales, mais un peu 
petites. 
L’examen histologique de la tumeur montre qu'elle est cons- 
tituée par un épithéliome thyroidien typique développé aux 
dépens dune thyroide accessoire. 
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En effet, dans les coupes histologiques examinées 4 un faible 
grossissement, on voit la section de travées ou cordons cellu- 
laires épithéliaux pleins, 4 éléments trés colorés, granuleux et a 
noyaux arrondis. 

Certaines formations épithéliomateuses dessinent «es tubes 


Fic. 2. — Chienne, 10 ans. Cancer thyroidien accessoire endolhoracique. Grossis- 
sement moyen. 1, 1, 1, trois formations épithéliomateuses vésiculeuses typi- 
ques rappelant les vésicules thyroidiennes normales mais ne renfermant pas 
de matiére colloide; 2. territoire épithéliomateux 4 structure atypique, éloignée 
de la constitution histologique de la thyroide normale; 3. stroma fibreux de 
la tumeur. Microphotographie de M. J. Vuagnoux. 


4 lumiére plus ou moins indiquée, vide ou occupée par un pro- 
duit de séerétion incolorable. 

Par places, on apercoit des ébauches de vésicules thyroidien- 
nes sans matiére colloide, constituées par un épithélium cylin- 
dro-cubique circonscrivant une lumiére peu large et sans _pro- 
duit de sécrétion apparente. 


acum 
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A la périphérie de la tumeur, on note la présence de quel- 
ques rares vésicules thyroidiennes 4 contenu colloide, qui, sans 
doute représentent des vestiges du tissu thyroidien antérieur. 
En certains endroits des préparations, les cellules épithéliales 
sont disloquées, méconnaissables et forment des nappes ce!lu- 
laires atypiques. On remarque enfin la présence de foyers 
hémorragiques avec nécrose des éléments cancéreux compris 
dans ces foyers. 

Les dispositions trabéculaires ou tubulée des formations rap- 
pellent celles de la thyroide embryonnaire. Les ébauches d’évo- 
lution vésiculaire permettent de reconnaitre l’origine thyroi- 
dienne de la tumeur et d’en faire un épithéliome thyroidien 
typique. 


La séance est levée 4 18 h. 20. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gerant : J. CAROUJAT. 
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